Google 


Uber dieses Buch 


Dies ist ein digitales Exemplar eines Buches, das seit Generationen in den Regalen der Bibliotheken aufbewahrt wurde, bevor es von Google im 
Rahmen eines Projekts, mit dem die Bücher dieser Welt online verfügbar gemacht werden sollen, sorgfältig gescannt wurde. 


Das Buch hat das Urheberrecht überdauert und kann nun Öffentlich zugänglich gemacht werden. Ein öffentlich zugängliches Buch ist ein Buch, 
das niemals Urheberrechten unterlag oder bei dem die Schutzfrist des Urheberrechts abgelaufen ist. Ob ein Buch öffentlich zugänglich ist, kann 
von Land zu Land unterschiedlich sein. Öffentlich zugängliche Bücher sind unser Tor zur Vergangenheit und stellen ein geschichtliches, kulturelles 
und wissenschaftliches Vermögen dar, das häufig nur schwierig zu entdecken ist. 


Gebrauchsspuren, Anmerkungen und andere Randbemerkungen, die im Originalband enthalten sind, finden sich auch in dieser Datei — eine Erin- 
nerung an die lange Reise, die das Buch vom Verleger zu einer Bibliothek und weiter zu Ihnen hinter sich gebracht hat. 


Nutzungsrichtlinien 


Google ist stolz, mit Bibliotheken in partnerschaftlicher Zusammenarbeit öffentlich zugängliches Material zu digitalisieren und einer breiten Masse 
zugänglich zu machen. Öffentlich zugängliche Bücher gehören der Öffentlichkeit, und wir sind nur ihre Hüter. Nichtsdestotrotz ist diese 
Arbeit kostspielig. Um diese Ressource weiterhin zur Verfügung stellen zu können, haben wir Schritte unternommen, um den Missbrauch durch 
kommerzielle Parteien zu verhindern. Dazu gehören technische Einschränkungen für automatisierte Abfragen. 


Wir bitten Sie um Einhaltung folgender Richtlinien: 


+ Nutzung der Dateien zu nichtkommerziellen Zwecken Wir haben Google Buchsuche für Endanwender konzipiert und möchten, dass Sie diese 
Dateien nur für persönliche, nichtkommerzielle Zwecke verwenden. 


+ Keine automatisierten Abfragen Senden Sie keine automatisierten Abfragen irgendwelcher Art an das Google-System. Wenn Sie Recherchen 
über maschinelle Übersetzung, optische Zeichenerkennung oder andere Bereiche durchführen, in denen der Zugang zu Text in großen Mengen 
nützlich ist, wenden Sie sich bitte an uns. Wir fördern die Nutzung des öffentlich zugänglichen Materials für diese Zwecke und können Ihnen 
unter Umständen helfen. 


+ Beibehaltung von Google-Markenelementen Das "Wasserzeichen" von Google, das Sie in jeder Datei finden, ist wichtig zur Information über 
dieses Projekt und hilft den Anwendern weiteres Material über Google Buchsuche zu finden. Bitte entfernen Sie das Wasserzeichen nicht. 


+ Bewegen Sie sich innerhalb der Legalität Unabhängig von Ihrem Verwendungszweck müssen Sıe sich Ihrer Verantwortung bewusst sein, 
sicherzustellen, dass Ihre Nutzung legal ist. Gehen Sie nicht davon aus, dass ein Buch, das nach unserem Dafürhalten für Nutzer in den USA 
öffentlich zugänglich ist, auch für Nutzer in anderen Ländern öffentlich zugänglich ist. Ob ein Buch noch dem Urheberrecht unterliegt, ist 
von Land zu Land verschieden. Wir können keine Beratung leisten, ob eine bestimmte Nutzung eines bestimmten Buches gesetzlich zulässig 
ist. Gehen Sie nicht davon aus, dass das Erscheinen eines Buchs in Google Buchsuche bedeutet, dass es in jeder Form und überall auf der 
Welt verwendet werden kann. Eine Urheberrechtsverletzung kann schwerwiegende Folgen haben. 


Über Google Buchsuche 


Das Ziel von Google besteht darin, die weltweiten Informationen zu organisieren und allgemein nutzbar und zugänglich zu machen. Google 
Buchsuche hilft Lesern dabei, die Bücher dieser Welt zu entdecken, und unterstützt Autoren und Verleger dabei, neue Zielgruppen zu erreichen. 


Den gesamten Buchtext können Sie im Internet unter|http: //books.google.comldurchsuchen. 


Google 


A propos de ce livre 


Ceci est une copie numérique d’un ouvrage conservé depuis des générations dans les rayonnages d’une bibliothèque avant d’être numérisé avec 
précaution par Google dans le cadre d’un projet visant à permettre aux internautes de découvrir l’ensemble du patrimoine littéraire mondial en 
ligne. 


Ce livre étant relativement ancien, il n’est plus protégé par la loi sur les droits d’auteur et appartient à présent au domaine public. L'expression 
“appartenir au domaine public” signifie que le livre en question n’a jamais été soumis aux droits d’auteur ou que ses droits légaux sont arrivés à 
expiration. Les conditions requises pour qu’un livre tombe dans le domaine public peuvent varier d’un pays à l’autre. Les livres libres de droit sont 
autant de liens avec le passé. Ils sont les témoins de la richesse de notre histoire, de notre patrimoine culturel et de la connaissance humaine et sont 
trop souvent difficilement accessibles au public. 


Les notes de bas de page et autres annotations en marge du texte présentes dans le volume original sont reprises dans ce fichier, comme un souvenir 
du long chemin parcouru par l’ouvrage depuis la maison d’édition en passant par la bibliothèque pour finalement se retrouver entre vos mains. 


Consignes d’utilisation 


Google est fier de travailler en partenariat avec des bibliothèques à la numérisation des ouvrages appartenant au domaine public et de les rendre 
ainsi accessibles à tous. Ces livres sont en effet la propriété de tous et de toutes et nous sommes tout simplement les gardiens de ce patrimoine. 
Il s’agit toutefois d’un projet coûteux. Par conséquent et en vue de poursuivre la diffusion de ces ressources inépuisables, nous avons pris les 
dispositions nécessaires afin de prévenir les éventuels abus auxquels pourraient se livrer des sites marchands tiers, notamment en instaurant des 
contraintes techniques relatives aux requêtes automatisées. 


Nous vous demandons également de: 


+ Ne pas utiliser les fichiers à des fins commerciales Nous avons conçu le programme Google Recherche de Livres à l’usage des particuliers. 
Nous vous demandons donc d’utiliser uniquement ces fichiers à des fins personnelles. Ils ne sauraient en effet être employés dans un 
quelconque but commercial. 


+ Ne pas procéder à des requêtes automatisées N’envoyez aucune requête automatisée quelle qu’elle soit au système Google. S1 vous effectuez 
des recherches concernant les logiciels de traduction, la reconnaissance optique de caractères ou tout autre domaine nécessitant de disposer 
d’importantes quantités de texte, n’hésitez pas à nous contacter. Nous encourageons pour la réalisation de ce type de travaux l’utilisation des 
ouvrages et documents appartenant au domaine public et serions heureux de vous être utile. 


+ Ne pas supprimer l'attribution Le filigrane Google contenu dans chaque fichier est indispensable pour informer les internautes de notre projet 
et leur permettre d’accéder à davantage de documents par l’intermédiaire du Programme Google Recherche de Livres. Ne le supprimez en 
aucun cas. 


+ Rester dans la légalité Quelle que soit l’utilisation que vous comptez faire des fichiers, n’oubliez pas qu’il est de votre responsabilité de 
veiller à respecter la loi. Si un ouvrage appartient au domaine public américain, n’en déduisez pas pour autant qu’il en va de même dans 
les autres pays. La durée légale des droits d’auteur d’un livre varie d’un pays à l’autre. Nous ne sommes donc pas en mesure de répertorier 
les ouvrages dont l’utilisation est autorisée et ceux dont elle ne l’est pas. Ne croyez pas que le simple fait d’afficher un livre sur Google 
Recherche de Livres signifie que celui-ci peut être utilisé de quelque façon que ce soit dans le monde entier. La condamnation à laquelle vous 
vous exposeriez en cas de violation des droits d’auteur peut être sévère. 


À propos du service Google Recherche de Livres 


En favorisant la recherche et l’accès à un nombre croissant de livres disponibles dans de nombreuses langues, dont le frangais, Google souhaite 
contribuer à promouvoir la diversité culturelle grâce à Google Recherche de Livres. En effet, le Programme Google Recherche de Livres permet 
aux internautes de découvrir le patrimoine littéraire mondial, tout en aidant les auteurs et les éditeurs à élargir leur public. Vous pouvez effectuer 


des recherches en ligne dans le texte intégral de cet ouvrage à l’adresselhttp: //books.google.com 
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DikEkTOR PkorF. Dr H. Kioxka. 


Über die VVirkung von Scopolaminen mit verschie- 
denem optischen Verhalten. 


VON 


OTMAR G. KESSEL, 


cand. med. 


Die Urteile über den therapeutischen Wert des Scopolamins, das in 
letzter Zeit immer mehr in den Vordergrund des Interesses getreten ist, 
lauten sehr verschieden. Wird es seit langem von Psychiatern mit gutem 
Erfolg gebraucht und findet es in der Augenheilkunde häufige Ver- 
wendung, so sind doch neuerdings mehrere Mitteilungen veröffentlicht 
worden, welche zur grössten Vorsicht beim Gebrauch nötigen und den 
Anlass zu umfangreicher Prüfung des Scopolamins gaben. 

Praktisch von besonderer Wichtigkeit ist die Kombination mit 
Morphium, welche in der Chirurgie, Gynäkologie wie auch in der 
Geburtshilfe Anwendung findet. Auf die umfangreiche Litteratur über 
diese Form der Allgemeinnarkose soll hier nicht eingegangen werden. Es 
sei hier von den neueren Untersuchungen nur die Arbeit von K.Vorcr (1) 
hervorgehoben. 

Voigt hält die Morphium-Scopolamin-Narkose allein zur Ausführung 
von Operationen nicht für geeignet, dagegen als Vorbereitung für die 
Athertropfnarkose empfehlenswert. Die Ansichten Voigt's decken zich 
demnach mit den von Kochuann (2) durch theoretische Überlegung und 


(1) K. Voict : Erfahrungen mit der Morphium-Scopolamin-Narcose bei gynäkolo- 
gischen Operationen. » 1. D. Jena, 1905. 

(2) M. Kocumann : Uber die therapeutischen Indicationen des Scopolaminum hydro- 
bromicum. (Zugleisch ein Beitrag zur Schneiderlein-Korff’schen Narcose.) Therapie der 
Gegenwart, Mai ı903. 
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Beobachtung an Tierversuchen gewonnenen Anschauungen. Als schwäch- 
ste Seite dieser Narkose führt Voigt deren Unzuverlässigkeit an. Den 
Grund hierfür findet er einmal in der Inkonstanz des Scopolamin- 
präparates, das er als Gemisch verschiedener isomerer Alkaloide ansieht, 
dann in einer offenbar recht häufigen Idiosynkrasie der Kranken gegen 
das Scopolamin. 

Voigt injizierte seinen Patientinnen subkutan Scopolaminum hydro- 
bromicum-Merck, und zwar wurden meist 2 Injektionen vorgenommen. 
Jedesmal wurde 1/2 mgr. Scopol. u. ı cgr. Morphium gegeben. Er 
beobachtete meist eine starke Beschleunigung der Herztätigkeit bis auf 
130-140 Schläge. Der Blutdruck wurde wenig beeinflusst, im Allgemeinen 
eine sehr geringe Steigerung bemerkt. Häufig sah Voigt nach der 
1. Injektion ein Abfallen, dem ein Wiederanstieg des Blutdruckes zur 
Norm und darüber hinaus nach der 2. Injektion folgte. 

Wesentliche Beeinflussung der Atmung wird nicht beschrieben, 
ausser in 2 Fällen, bei welchen die Zahl der Atemzüge auf 6 in d. 
Minute, im zweiten auf 8 herunterging. Im letzteren Falle kam es zu 
Atemstillstand, während der Puls voll u. kräftig, 76-84 pro Min., blieb. 

Eine weitere Mitteilung stammt aus der Freiburger Universitäts- 
frauenklinik. Gauss (1) empfiehlt die Anwendung des durch Scopolamin- 
Morphium entstehenden Dämmerschlafes zur Überwindung des durch 
den Geburtsvorgang gesetzten psychischen Traumas. 

Die Verschiedenheit der Wirkung könnte bedingt sein einmal durch 
Scopolamine mit verschiedener chemischer oder physikalischer Beschaffenheit, dann 
durch die Veränderlichkeit des Praparates, namentlych in Lösungen, 
schliesslich durch Unreinkeit, d. h. durch Beimischung anderer Sub- 
stanzen, deren Wirkung zu der des Scopolamins hinzukommen würde. 

Die Veränderlichkeit der Präparate äussert sich physikalisch in einer 
‘Änderung des Drehungsvermögens, welche mit der Zeit bei dem in 
Lösung gehaltenen Scopolamin eintritt. E. ScHmipr (2) spricht allerdings 
schon die Ansicht aus, dass die Verschiedenheit des Drehungsvermögens 
ohne Einfluss auf die physiologische Wirkung sei, und stützt sich hierbei 
auf Versuche, die UHTHOFF u. AXENFELD in der Marburger Universitäts- 
Augenklinik mit verschieden stark drehenden Scopolaminen gemacht 
haben. Auch bei den von uns angestellten Versuchen mit verschieden 
alten Lösungen desselben Scopolaminpräparates trat keine Veränderung 
der physiologischen Wirkung zu Tage. In einem Falle verwandten wir 
vergleichsweise eine über ein Jahr alte Lösung mit demselben Erfolg wie 
vor mehr als Jahresfrist. 


(1) Gauss : Die Anwendung des Scopolamin-Morphium Ddmmerschlafes in der 
Geburtshilfe. Medizinische Klinik, 1906, N° 6. 


(2) E. ScHmior : Über das Scopolamin. Archiv der Pharmacie, 1898. 
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Bei der Betrachtung der Unreinheit der Präparate ist besonders auf 
KoBERTS Arbeit : Über reines und unreines Scopolamin hinzuweisen. Kobert (1) 
nimmt an, dass es sich öfters um Beimischungen von optisch inaktiven 
Alkaloiden gehandelt hat. Diese inaktiven Substanzen können nach 
KoserT nur inaktives Scopolamin und Apoatropin gewesen sein. Wir 
kommen auf diese Möglichkeit am Ende der Arbeit zurück. 

Von grosser Wichtigkeit ist hier aber die Betrachtung der obengestell- 
en Frage, ob ein verschiedemes physikalisches Verhalten von Scopolaminen auch 
eine Verschiedenheit in der physiologischen Wirkung bedingt, und ob hierdurch 
vielleicht die bei der klinischen Anwendung von Scopolamin beobachteten 
Unterschiede zu erklären seien. Um dies festzustellen, unternahm ich 
es auf Aufforderung von Herrn Prof. Kıonka, drei chemisch reine 
Scopolamine von verschieden starkem optischen Drehungsvermögen, die 
uns von der Firma C. F. Boehringer u. Söhne in Mannheim in dankens- 
werter Weise zur Verfügung gestellt waren, vergleichsweise auf ihre 
physiologische Wirksamkeit zu untersuchen. 

Über die pharmakologische Wirkung des Scopolamins liegt eine aus 
dem hiesigen Institut hervorgegangene Untersuchung von KocHMann (2) 
vor. KOCHMANN stellte Versuche an Fröschen, Kaninchen und Hunden an. 
Er erzielte bei Fröschen nach Dosen von 0,01 — 0,02 gr. etwa folgende 
Resultate. Zwei Minuten nach der Injektion bleibt der Frosch auf den 
Rücken gelegt in dieser Lage. Geringe Irradiation der Reflexe, eine 
Andeutung von klonischen Krämpfen an den hinteren Extremitäten 
macht sich bemerkbar. Bei 0,02 gr. tritt sofort eine Verringerung der 
Reflexerregbarkeit auf, schliesslich erlöschen die Reflexe vollkommen. 
Die Herzaktion wird schwach und langsam, die Bewegungsart des Herzens 
wird zudem eine ganz eigentümliche. Bei Dosen von 0,02 gr. trat 
diastolischer Herzstillstand ein. 

Beim Kaninchen fand KocHmann geringe Reaktion in Bezug auf das 
Allgemeinverhalten. Kurz nach der Injektion wurden die Tiere schreck- 
haft, Pupillenerweiterung und Reaktionslosigkeit entstand. Auf 0,04 gr. 
stieg der Blutdruck um 16 mm.; auf 0,05 gr. und darüber begann ein 
Absinken, das bei 0,15 gr. zunahm und bis zur Nullinie fortschritt. 
Der Puls blieb unverändert, was KocHMaANN damit erklart, dass einerseits 
der Vagustonus beim Kaninchen sehr gering ist, anderseits der exzitomoto- 
rische Apparat des Herzens durch Scopolamin geschädigt wurde. In Bezug 
auf die Atmung fand er nach Gaben unter 0,05 gr. eine geringe Zunahme 


(1) Kosert : Über reines und unreines Scopolamin. Zeitschrift far Krankenpflege, 
1905, N° 2-4. 

(2) М. Kochwann : Beiträge zur Wirkung des Scopolaminum hydrobromicum. 
Archives internationales de Pharmacodynamie et de Théraphie. 1903. 
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der Atemgrésse. Bei Dosen von 0,05 — 0,1 gr. trat eine deutliche 
Schädigung der Atmung ein. Zunächst wurde die Atemfrequenz geringer 
und die Atemgrösse verkleinert. Dann setzte erhöhte Atmungstätigkeit 
ein, die Zahl der Atemzüge nimmt zu, der einzelne Atemzug ist aber 
auch oberflächlicher geworden. Auf Dosen von 0,15 gr. trat Tod durch 
Respirationsstillstand ein. 

Bei Hunden werden nach Scopolamin (0,001 — 0,005 gr. und 
darüber) folgende Symptome hervorgerufen : Mydriasis, Akkomodations- 
lähmung, Lähmung der Speichelsekretion, Erbrechen, ungeschickte 
Bewegungen, Schwanken, Halluzinationen, Unruhe, schliesslich tiefer 
Schlaf, nach Erwachen Mattigkeit, weite Pupillen, trockene Schleim- 
häute. Analgesie bestand niemals, selbst nicht im tiefen Schlaf. 

Die von uns angestellten Versuche wurden an Fröschen, Kanin- 
chen und Hunden vorgenommen. 

Die drei zur Untersuchung verwandten Präparate von Scopolaminum 
hydrobromicum bestanden in weissen, krvstallinischen Pulvern. Ihre Lös- 
lichkeit in Wasser warinnerhalb der in Betracht kommenden Grenzen eine 
gleichmässig gute. Die Lösungen waren farb-, geruch- und geschmacklos 
und zeigten auf Lakmuspapier neutrale Reaktion. Scopolamin III — 
Schmelzpunkt (vorher bei 100° getrocknet) 175° (unkorrigiert) — war 
optisch inaktiv. Das Drehungsvermögen der beiden übrigen Präparate, 
untersucht in 4 °’o Lésung bei Auerlicht, war bei Scopolamin I : 14,66°; 
bei Scopolamin II : 1,899. 


I. Versuche an Fröschen. 


Bei den Fréschversuchen wurden 1 °/o und z o/, Lösungen der 
Scopolamine in Aqu. dest. verwandt. Die Injektionen wurden in den 
Kehllymphsack gemacht. 
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TABELLE 1. 


Versuche an Rana temporaria. Injektionen von ı°/, u. 2 o/fə Lösungen 
in den Kehliymphsack. 





Scopolamin. hydrobomic. 1. Scopolamin. hydrodomic. II. Scopolamin. hydrobomic. IL. 





Injektion von 10 mgr. (1 ccm.). 
Versuch 1: Nach 38 Min 
Riickenlage nicht sofort wie- 
der aufgehoben, Bewegungen 


Injektion von 10 mgr. (1 cem.). Injektion von 10 mgr.(1ccm.). 
Versuch 1: Nach 42 Min. Versuch 1: Nach 40 Min. 
Rückenlage eine kurze Zeit| andauernde Rückenlage. Re- 
beibehalten. Ungeschickt. Er- | flexe sehr schwach. ı Stunde 


träge u. ungeschickt. Erholt | holt sich. lang Verhalten ungleichmäs- 
= Versuch 2: Trägheit, sonst | haft. Intentionstremor. Erholt 
Versuch 2 : Ausser gerin- | Nichts. sich. 
ger Mattigkeit unverändert. m = 
Versuch 5 : Unverändert. Versuch 2: Nach 4o Min 
Rückenlage beibehalten. In- 
tentionstremor. Klonische 


Krampfe. Erholt sich. 


sich. = sig, bald Rückenlage bald leb- 


Injektion von 20 mgr. (2 ccm.). | Injektion von 20 mgr. (2 ccm.).| Injektion von 20 mgr. (1 ccm.). 
Nach ı7 Min. Rücken- Nach 22 Min. unge- Nach 38 Min bleibt 
lage beibehalten. Irradiation | schickt, trage. Nach 65 M.|Rückenlage bestehen Inten- 
der Reflexe. Herz freigelegt, | Rückenlage nicht sofort auf-|tionstremor. Bald wieder 


zeigt. gehoben. Erholt sich. lebhaft. 

nach 39 Min. 30 Herschl.p.M. Irradiation der Reflexe, 
» 44 > 35 » » Erholt sich. 

Erholt sich. 





Nach 25 Min. bleibt 
Rückenlage bestehen. Reflexe 


schwach. 
Nach 47 M. 24 Herzschl. p.M. 
» 700 » 30 » » 


Injektion von 5o mer. (5 ccm.). 





Injektion von zomgr.(2 ccm.). | Injektion von 20 mgr. (2.ccm.). | Injektion von 20 mgr. (2 ccm.). 


Herz freigelegt. 44 Herz- Herz freigelegt. 38 Herz- Herz freigelegt 34 Herz- 

schlage normal. schläge normal. schläge normal. 

Nach 10 M. 38 Herzschl. p.M. | Nach ro M. 42 Herzschl. p.M.| Nach 1 M. 56 Herzschl, p.M. 
» 20» 34 » > > 20» 38 » » » Io » 52 » ” 
» 30» 36 » » » 30» 38 > > » 20 » 46 ” » 
» 40 » 38 » » » 40» 35 n » » 30 » 40 » » 
» 50 n 40 » » » 50» 32 » ” » 40 » 40 » ” 
» 60» 45 » » » 60» 36 nm » » Do » 42 » » 
» 70» 47 » » » 70» 34 » » » 13/4 St.44 ” >` 
» 80» 48 » » » 3 Stund. 40 » » 


» 3St. 52 » ” 
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Nach Dosen von ro mgr. erzielten wir in 38-4o Min. bei den 
Fröschen die Beibehaltung der Rückenlage, bei Dosen von 20 mgr. nach 
17-38 Min. dieselbe Erscheinung bei allen 3 Präparaten. Durchweg 
sahen wir eine zunehmende Schwächung der Reflexe eintreten, der 
manchmal eine Irradiation vorausging. Zur Aufhebung der Reflexe kam 
es nicht. Wiederholt wurde Intentionstremor und klonisches Zucken an 
den Extremitätenmuskeln beobachtet. Bei Prüfung des Einflusses auf 
das Herz sahen wir bei allen 3 Präparaten nach 30-40 Min. ein Sinken 
der Zahl der Herzschläge. Nach 1 1/2-3 Stunden erreichten die Herz- 
kontraktionen wieder ihre anfängliche Häufigkeit. Die Erscheinungen 
stimmen mit denen, die KocHMANN an Frdéschen sah, im Allgemeinen 
überein, nur treten sie bei uns zeitlich später ein. 

Wir erhielten bei gleichen Verhältnissen nicht jedesmal die gleiche 
Reaktion, es zeigten sich bei einigen Tieren eine unverhältnissmässig 
geringe Empfänglichkeit, ganz unabhängig davon, welches der 3 Scopo- 
lamine injiziert wurde. Versuche zur Feststellung der tödlichen Dosis 
führten zu keinem Resultat, da dieselbe innerhalb der ın Betracht kom- 
menden Grenzen nicht erreicht wurde. 

Beim Vergleich der Wirkung der verschiedenen Scopolamine 
scheinen nach unseren Beobachtungen an Fröschen wesentliche Unter- 
schiede nicht vorzuliegen. Allerdings ist die Intensität der Wirkung des 
inaktiven Scopolamins grösser, dagegen finden wir beim optisch stark 
aktiven Scopolamin I ein zeitigeres Eintreten der Reaktion. 


II Versuche am Warmblüter 


A. KANINCHEN. 


Kaninchen reagieren auf Scopolamin nach subkutaner İnyektion in 
sehr geringem Masse. Wir beobachteten nur Mydriasis. Krampfe sahen 
wir nie. Eine tödliche Dosis war nicht festzustellen. Das Verhalten der 
3 Präparate war gleich. 

Subkutane Injektion von Scopolamin I, Il, II] : bei 30 mgr. subkut. 
keine Veränderung, bei Ioo mgr. geringe Mydriasis. 

2 Tropfen einer 0,1 0% Lösung jedes der 3 Präparate ins Auge 
geträufelt, erzeugen Mydriasis, die noch nach 24 Stunden besteht. 

Wir gingen zu Versuchen mit intravenöser Einverleibung des Sco- 
polamins über, wobei Atmung und Blutdruck beobachtet wurden. 

Versuchsanordnung : 

In die Trachea der Kaninchen wurde eine T-förmige Kanüle eingebunden, an die 
2 Ventile angeschlossen wurden, durch welche die Ein- und Ausatmungsluft hindurch- 
strich. An den Bewegungen dieser Ventile wurde die Zahl der Atemzüge abgelesen. Die 


Menge der ausgeatmeten Luft wurde mit der Gasuhr gemessen, die mit dem Ausat- 
mungsventil verbunden wurde In die Vena jugularis war eine Kanüle zur Injektion 
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eingeführt. Der Blutdruck wurde an der Karotis gemessen, und als Kurve aufgezeichnet. 
Die Versuchsanordnung war bei den folgenden 3 Versuchen (Versuch 1, 2 u. 3) die 
gleiche, sie ermöglichen eine Beurteilung von Atmung und Blutdruck. 


VERSUCH 1. 


Männliches Kaninchen. 2300g. Intravenöse Dosen einer 2 °/, Lösung 
Scopolamin. hydrobromic. I. 





Zahl der 
ZEIT. |Atemgrösse. Atemzüge. Pulszahl. | Blutdruck. INTRAVENÖSE INJEKTION. 
Pro Min. pro Min. pro Min. m/m. 





280 110 


124 


114 Injektion von 0,1 gr.= 5 ccm. 
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Zahl der 
ZEIT. 1 Atemgrösse. Ateniztige:.. Pulszahl. | Blutdruck. INTRAVENOSE INJEKTION., 
pro Min. pro Min. | pro Min. m/m. 
4 h. 42 1250 54 
43 1200 58 
44 1050 60 
45 1400 60 
40 1200 56 290 106 
š Injektion o,o5 gr. 
47 1330 во 200 52 
45 1100 04 
49 1050 70 104 
50 1400 72 
51 1400 68 
52 1200 72 
53 1850 56 
54 1350 76 
55 1200 74 200 108 
56 1750 72 280 108 
Injektion 0,05 gr. 
57 | 1300 72 74 
58 1350 72 290 84 
59 1450 70 
5h. — 1600 78 
I 1350 64 
| 2 1250 64 
3 1550 80 
290 82 
4 1200 64 
5 1600 S4 
6 1350 дә 
7 1250 72 ° 
8 1600 72 
9 1400 76 
IO 1000 64 280 84 
Injektion 0,01 gr. 
II 1300 64 40 
12 700 64 280 50 
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Zahl der l 
ZEIT. Atemgrösse. Atemzüge Pulszahl. m Blutdruck. | INTRAVENOSE INJEKTION. 


| | 5 


ee i. x pro Min. pro Min. : pro Min. | 


5h. 13 1200 58 
14 | 1000 64 
15 1400 70 
16 2800 8o 
17 1000 72 
18 1600 72 
19 950 72 
20 970 80 
21 1850 76 
22 1350 72 
23 1500 74 
24 1300 64 50 
25 1350 64 50 
26 950 48 60 
Injektion 0.05 gr. 
27 1100 56 
28 1000 56 
29 300 EA 


Atmung steht ca. go Sek. bevor Herzstillstand eintritt. 
0,35 : Injizierte Gesamtmenge = 17,5 ccm. Lösung. 


VERSUCH II. 


Männliches Kaninchen 1650g. Intravenöse Dosen einer 2 °/, Losung. 
Scopolamin hydrobrom. II. 












Zahl der 


zEIT. İ Atemgrösse. Atemzüge. 


Pulszahl. | Blutdruck. INTRAVENÖSE INJEKTION. 


pro Min. pro Min. pro Min. m/m. 





(1) 


4 h. 19 650 280 70 Injektion 0,02 (1) 
20 750 300 66 
21 800 
22 600 300 78 


(1) 4h. 15' Anfang. — Blutdruck 70 mm. — Puls 250 
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Zahl der 
zEıT. |Atemgrösse. Atemzüge. Pulszahl. | Blutdruck. INTRAVENÖSE INJEKTION. 
pro Min. pro Min. pro Min. m/m. 


24 500 


25 1300 


4h. 23 800 — 
26 goo 56 
27 700 56 
28 600 56 
29 800 56 
30 700 56 
31 800 60 
32 700 56 300 72 
Injektion 0,1. 
33 600 64 64 
Injektion 0,05. 


290 66 
Injektion 0,05. 
270 58 


1000 

Injektion 0,04. 
1000 68 
1000 
1000 70 


58 


Injektion 0,07. 
800 


1100 
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Zahl der 
ZEIT. Atemziige. Blutdruck. INTRAVENÖSE INJEKTION. 

pro Min. mim. 

54 1200 54 | 

55 1200 55 64 Injektion 0,1. 

56 200 36 240 Allmählich bis o sinkend. 

57 150 ? 180 o | 

58 o o Atmung steht 34 Sek. bevor Herzstillstand eintritt. 


Injiz. Gesamtmenge : 0,43 = 21,5 cm Lösung. 


VERSUCH III. 


Männliches Kaninchen. 2100 g. Intravenöse Injektion einer 
2 °/, Lösung. Scopolaminum hydrobromic. III. 





Zahl der 


ZEIT. İ Atemgrösse, İ Atemzüge. Pulszahl. | Blutdruck. INTRAVENÖSE INJEKTION. 


pro Min. pro Min. pro Min. m/m. 





11 h. 6 32 
7 750 32 | 
8 500 36 330 140 
9 750 36 Injektion 0,01. 
10 750 34 310 120 
11 500 36 
12 500 34 
13 550 36 | 
14 500 42 
15 400 42 | 
IG 55o | 44 
17 550 50 
18 650 48 
19 550 48 
20 550 48 
21 65o 5o 310 118 
22 800 42 Injektion 0,02. 
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| Zahl der 

ZEIT. — Atemzüge. Pulszahl. | Blutdruck. INTRAVENOSE INJEKTION. 
I ! 
İ pro Min. pro Min. | pro Min. mim. 





26 700 44 Injektion 0,03. 
27 550 38 ? 300 114 
28 450 46 
29 700 44 
3o 65o 54 
31 800 46 
32 700 46 
33 650 50. 280 114 
34 800 ? Injektion 0,05. 
35 400 50 280 114 
36 | 600 50 
37 700 46 
38 800 48 
39 700 48 320 104 
Injektion 0,1. 
40 700 So 280 72 
4I 700 50 
42 | 750 48 . 
49 650 46 80 
44 500 46 280 86 Injektion 0,15. 
45 250 | 66 250 60 
46 | 950 j 56 
47 | 550 54 
48 650 56 74 
49 600 52 78 
50 600 52 
51 650 | ? 310 82 Injektion 0,2. 
52 300 ? 32 


53 50 22 220 
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ZEIT İ Atemgrösse. —. Pulszahl. | Blutdruck. INTRAVENÖSE INJEKTION. 
pro Min. pro Min. pro Min. m/m. 
11h.54 50 16 | 28 | 
55 90 14 | 
56 100 20 38 
57 60 32 | | 
58 70 38 220 | 61 
59 | 230 54 | 82 
12h.00 200 58 | 118 
I 600 60 
2 800 60 
3 750 60 | 
4 750 60 | 
5 700 58 x 
6 700 54 | 
7 1050 56 | 
8 850 52 
9 850. 52 132 
10 85o 46 27o Injektion 0,2. 
II 65o — | 
ız | | о — 200 50 
13 o — 
14 o I 
15 20 I 
16 O | o 





Injizierte Gesamtmenge — 0,76 gr. — 38 ccm. Lösung. 


Von Seiten der Zirculation war folgende Wirkung zu erkennen. 
Der Blutdruck sank bei allen 3 Präparaten nach intravenöser Darreichung. 
Kurz nach jeder Injektion fand jedesmal ein Sinken des Blutdruckes 
statt, dem sich rasch ein Ansteigen anschloss, doch wurde die vorherige 
Höhe des Blutdruckes nicht erreicht. 

Die Pulszahl blieb dieselbe im Verlauf der Versuches, nur gegen 
Ende sahen wir eine Abnahme der Pulsfrequenz. Das Herz schlug 
jedesmal noch nach dem Stillstand der Atmung, der Tod trat also durch 
Atmungslähmung ein. 
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Ein bemerkenswerter Unterschied zwischen der Wirkung der 
3 Scopolamine auf den Blutdruck besteht nicht. 

Den Einfluss auf die Atmung mögen noch drei weitere Versuche 
demonstrieren. Zu diesen Verzuchen a, b, c, bei denen nur die Atmung 
berücksichtigt wurde, sind ungefähr gleichgrosse Kaninchen verwandt 
worden. (Gewichte 2350 gr., 2340 gr., 2050 gr.) Die Tiere wurden 
tracheotomiert, eine T-förmige Kanüle eingeführt, und wie bei den oben 
angeführten Versuchen strich die Inspirations- und Expirationsluft durch 
je ein Ventil. Die ausgeatmete Luft wurde an der Gasuhr gemessen; die 
Zahl der Atemzüge an den Ventilen beobachtet. Die Vena jugularis war 
zur Injektion freigelegt. Die Injektionen wurden in gleichen Zwischen- 
räumen (von то Min.) vorgenommen, und jedesmal 5 ccm = 0,1 gr. 
Scopolamin langsam in die Vene eingespritzt. Jede einzelne Injektion 
dauerte ı Minute. 

Es wurde also in gleicher Zeit gleich grossen Tieren gleich viel 
Scopolamin gegeben. 


VERSUCH A. 


Männliches Kaninchen 2350 g. Intravenöse Injektionen von 
je 5 ccm. einer 2 °/° Lösung. Scopolamin. hydrobromic. I. 


Dauer jeder Injektion = 1 Minute. 
Temperatur im Rektum am Anfang 38,60 C. am Ende 37,9° C. 





zEIT. |Atemgrosse. | Atemzige. | einzeinen 


Atemzuges. 


INTRAVENOSE INJEKTION. 


U = Unruhe. 


pro Min. | pro Min. 





4h. 14 64 
15 550 72 | 
16 800 64 
17 600 70 
18 600 86 
19 600 70 8,5 
20 600 78 
21 700 66 7,5 
22 600 66 
23 600 66 
24 600 72 8,3 Injektion 0,1 = 5 ccm. 
25 700 64 10,9 


26 600 58 
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Zahl der | Grösse eines 


Atemzüge. | einzelnen 


INTRAVENOSE INJEKTIONEN. 
zErr. | Atemgrisse. 





pro Min. pro Min. Atemzuges. Den 

4 h. 27 goo 62 14,5 

28 | goo 62 

29 600 74 

30 700 60 

31 400 74 

32 900 80 11,2 

33 700 76 Injektion 0,1 = 5 ccm. 

34 800 66 12,I 

35 600 60 

36 800 54 

37 800 68 

38 1000 66 

39 1000 56 17,8 

40 1400 60 

41 900 48 | 

42 IIOO 56 

43 1100 54 ` Injektion 0,1 = 5 ccm. 

44 1200 64 

45 1100 60 18,2 

46 1100 60 

47 1000 52 

48 1000 52 19,2 

49 1000 48 

5o 1000 — 

SI 1200 5o 

52 1“ 800 46 

53 1000 44 Injektion 0,08 = 4 ccm. 

54 — — 

55 1000 46 

56 1100 52 

57 1200 54 22,2 
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ER ——..————”— ES IETS 


Grösse cines š 
Zahl der INTRAVENOSE INJEKTIONEN. 


ZEIT. İ Atemgrösse.i Atemzüge. İ einzeinen 
U — Unruhe. 


pro Min. pro Min. Atemzuges. 


4 h. 58 | 1300 54 
59 1400 58 
5 bob 1000 60 
I 1100 60 18,2 
2 1100 54 
3 1200 58 
4 1000 — Injektion 0,1 = 5 ccm. 
5 1100 58 
6 1200 42 
U I3oo 46 
8 1200 46 26,0 
9 1000 46 
10 1000 50 
II 1000 48 20,8 | 
12 1000 48 | 
I3 900 48 | 
14 1000 — Injektion o.1 =5 ccm. 
15 1000 52 
16 1400 52 26,9 
17 1700 64 
18 1500 62 242 
I9 1400 70 
20 1500 50 
21 1400 60 23.3 
22 1400 68 
23 1300 64 
24 1300 48 Injektion 0,1 == 5 ccm. 
25 700 74 
26 1700 7o 24,2 
27 1500 64 
28 1600 | 70 
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——_—_—_—_—_———e_______—————————__————————_——_————————— 
Grösse eines 
| Zahl der INTRAVENÖSE INJEKTIONEN. 








zeit. İ Atemgrösse. / Atemzüge. İ €inzelnen 
pro Min. pro Min. Atenzuge, I ' 
EE uu] 
5 h. 29 1500 68 | 22,0 | 
30 1300 64 . 
31 1400 66 
32 1500 70 21,4 
33 1500 64 Injektion 0,1 = 5 ccm. 
34 1800 80 . 
35 1800 80 i 
36 1800 80 22,5 
37 1700 72 
38 I5oo 84 
39 1700 78 21,8 
40 1700 78 
41 1500 74 | 
42 1700 80 
43 1500 68 22,0 
44 1600 86 Injektion 0,1 =5 ccm, 
45 1800 80 22,5 
46 1800 86 
47 1800 86 20,9 
48 1700 go 
49 1500 86 17,4 
50 1400 84 
51 1600 86 18,6 
52 800 76 
53 1200 60 ? ; 
54 1200 70 Injektion 0,1 = 5 ccm. 
55 1600 92 17,3 | 
56 1800 92 | 
57 I5oo 86 ! 
58 1700 70 


Arch. Int. 2 
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Grösse eines 
Zahl der INTRAVENOSE INJEKTIONEN. 


zEIT. İ Atemgrösse. Atemzüge. İ ¢inzelnen 


2222207950 0... ——.—.—....—. Min. pro Min. Atemzuges. Ы 
5 Һ. 59 1700 86 19.7 
6 h. oo 1600 92 
i r I5oo 84 
: 2 1600 78 
3 1400 72 
4 1700 go 18,8 Injektion 0,1 — 5 ccm. 
5 1700 94 
6 1800 IOI 
7 1700 98 17,3 
8 1600 102 
9 1400 80 | 
10 1400 90 
II 1500 78 19,2 
12 1500 90 
13 1800 88 Injektion 0,1 = 5 ccm. 
14 1500 74 
15 1500 96 
16 1500 88 17,0 
17 1600 92 17,3 
18 1400 g6 
19 1500 92 
20 1400 92 
21 1500 92 16,2 
22 1400 86 
23 1800 108 Injektion 0,08 = 4 cmm. 
24 1200 92 
25 1600 | 90 
26 1600 | 94 17,0 
27 . 1700 | 94 
28 1400 | 92 


Versuch abgebrochen. 
Injizierte Gesamtmenge = 1,26 gr. = 63 ccm. 
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VERSUCH B. 


Männliches Kaninchen. 2340 g. Intravenöse Injektionen von 
je 5 ccm. einer 2 °/, Lösung. Scopolaminum hydrobromicum II. 





oo om, mm ys. 


Zahl der 
Atemzüge. 


Atemgrösse Grösse eines INTRAVENÖSE INJEKTION 
ZEIT. | 


Atemzuges. U — Unruhe. 
pro Min. pro Min. 





—— 
4 h. 56 1100 120 9,3 
57 1100 | 
58 1150 
59 1200 


5 h. oo 1200 


I 1200 


U, 
U. 
2 1150 84 Injektion 5 ccm. = 01. 
3 1200 96 
4 1200 80 15.0 
5 1150 92 
6 850 88 
7 800 go 
750 88 8,5 


02 


9 750 88 


10 750 88 О. 


11 730 88 8,5 


12 goo 84 Injektion 0,1 = 5 ccm. 


14 800 


16 850 78 10,9 


17 85o 


18 1050 


74 14,1 


19 1050 


20 900 70 U. 


2I 1050 68 Injektion 0,1 == 5 ccm. 


22 1250 


 —n sÍ ——-Жҝ̆——ҹЕи–и—һ —ҝг ES 


Zahl der 
Atemzüge. 


INTRAVENO . 
ZEIT. Atemgrösse. Grösse eines AVENOSE INJEKTION 


Atemzuges. U = Unruhe. 


pro Min. pro Min. 





4 h. 23 1100 60 18,3 
24 1050 64 
25 1250 68 
26 1050 64 16.4 
27 1250 62 
28 1250 68 U. 
29 950 60 x 
3o 1100 66 16,6 | 
31 | 1250 66 18.9 Injektion 0,1 = 5 ccm. 
32 1250 68 | 
33 1200 80 U 
34 1100 64 17.1 
35 1300 78 U. 
36 85o 60 U. 
37 1150 60 
38 1050 78 
39 950 60 
40 1100 60 18,3 
4I 1100 70 Injektion 0,1 = 5 ccm. 
42 1150 76 | 
| 43 1100 82 
44 900 60 
45 1100 64 17,1 
46 1100 64 
47 1050 74 | 
48 800 60 | 
49 1100 76 14,4 
50 1050 76 Injektion o,1 — 5 ccm. 
51 1200 74 
52 1050 68 | 
53 goo 60 | 


245016 
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Zahl der | Grösse eines INTRAVENÖSE INJEKTION. 
ZEIT.  Atemgrösse. Atemzüge. 
Atemzuges. U = Unruhe. 
pro Min. pro Min. 
5 h. 54 950 56 
55 950 56 16,9 
56 800 60 
57 1050 68 15.4 
58 1000 56 
59 850 60 
6 h. oo 1000 62 16,1 Injektion 0,1 = 5 ccm. 
I 1100 64 
2 1000 58 | 
3 1200 54 
4 400 56 U 
5 1100 76 14,4 
6 goo 58 15,5 
7 700 | 52 
8 8oo 5o 
9 8oo 82 U. 
IO 1100 58 U. 
II 1200 70 17,1 Injektion 5 ccm. = 0,1. 
12 1000 64 16,9 
13 1100 56 x 
14 8oo 56 5. 
15 1000 58 
16 1300 74 U. 
17 1000 66 15,1 
18 1000 = 
19 | 1100 64 
20 1100 62 Injektion 0,1 = 5 ccm. 
21 1200 70 17,1 
22 1100 70 ә - “ 20 2” 777 
S a 7 la ee ni 
24 1000 62 16,1 Lal 5 7 | 
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| 


| Zahl der |Grüsse eines INTRAVENÖSE INJEKTION. 





ZEIT, Atemgrösse. | Atemzüge. 
| Atemzuges. U - Unruhe. 
pro Min. | pro Min. 
6h 25 | 1100 | 70 | 
26 | QOO | 00 
27 1100 60 
28 1100 | 60 | 10,0 
29 | 1000 | 62 Injektion 0,1 == 5 ccm. 
30 | 1200 | 70 x 
31 1100 | 70 | 15,7 
32 1100 | 74 | x 
33 1000 72 | 
34 1200 64 | 
35 1100 60 18,3 | 
36 1200 66 
37 1000 DO | 
38 goo 36 
3y 1100 66 10.6 Injektion 0,1 = 5 ccm. 
40 1100 62 
41 1100 72 | x U. 
42 1000 00 | | 


Versuch abgebrochen, Injizierte Gesamtmenge 1,1 gr. = 55 ccm. 


VERSUCH C. 


Männliches Kaninchen. 2050 g. Intravenöse Dosen von 
je 5 cem. = 0,1 g. Scopolaminum hydrobromic. III. 


Temperatur im Rektum am Anfang 37,7 C. am Ende 36,8 C. 





Tree 
Zahl der Grüsse eines 


Atemzüge. i 
| Atemzuges. U — Unruhe. 


pro Min. pro Min. | 


INTRAVENOSE INJEKTION. 
ZEIT. | Atemgrdsse. 








.. L. 174 Grosse Unruhe. 
4 È e ze 
e+ = ə = ` . 9 
- v °° 2 
2 z ... 5 gee “ess È : 
z 2 ee m € evə .... 
ә јәс" 7 
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ISIN PP —_ wcrr®o==> 





n z Zahl der | Grösse eines INTRAVENÖSE INJEKTION. 
ZEIT. emgT088€. İ Atemzüge. 


Atemzuges. U — Unruhe. 
pro Min. İ pro Min. 


U. 


4 h. 57 1000 176 

58 goo 174 Unordnung im Versuch. 

59 goo 176 . 
5 h. — goo 170 

I 1100 172 

2 1100 176 I 

3 8oo 136 

4 85o 120 

5 85o 106 8,0 

6 850 92 

7 900 90 

8 950 92 10,3 

9 800 92 | 

10 850 92 | 

11 1150 94 

12 1200 116 | 

13 1150 102 11,2 | 

| 


1050 Injektion 0,1 == 5 ccm. 


U. 


85o 


85o 7,5 


| 
| 
! 
1200 | 
7,9 
Injektion 5 ccm. = 9I. 


20 
21 650 104 


22 


800 


650 104 


650 102 


550 104 
700 104 
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сет әса = ә ә IZ eee 
| 





Zahl der | Grosse eines INTRAVENOSE INJEKTION. 


ZEIT, İ Atemgrösse. Atemzilge. 


Atemzuges. U = Unruhe. 
pro Min. pro Min. 


5 h. 28 1250 


96 U. 


116 10,7 
29 1150 x IO4 11,0 
30 1350 100 | 
31 1350 92 
32 1300 100 13,0 
33 1500 100 
34 1300 100 
35 1300 96 13,5 

Injektion 0,1 = 5 ccm. 

36 700 96 
37 1350 104 
38 1050 104 
39 1150 84 
40 1350 92 | 14,6 
41 1250 88 
42 1100 84 
43 1050 80 
44 1050 84 12,5 | 
45 | 1200 84 Injektion 0,1 = 5 ccm. 
46 1150 92 
47 950 80 
48 1050 84 12,5 
49 = 56 
50 — 86 
51 | 1050 92 
52 1100 86 12,7 
53 — 92 U 
54 — 92 Injektion 0,1 = 5 ccm. 
55 1350 88 
56 1750 96 ? 
57 goo 92 | 
58 1800 
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AAA, HU HT 


i : 
Zahl der | Grösse eines INTRAVENÖSE INJEKTION. 
Atemzüge. 
Atemzuges. U = Unruhe. 





ZEIT. İ Atemgrösse. 


pro Min. pro Min. 





5 h. 59 1850 100 U. 
6 h. — 1500 96 
I 1300 92 14,1 
2 1500 92 
3 1400 92 
4 1400 96 14,5 Injektion o,ı =5 ccm. 
5 1700 96 
6 1350 94 
7 1300 96 13,5 
8 1250 92 
9 1400 88 
IO I35o 88 15,3 
II 1350 88 
12 1250 88 
13 1350 88 15,3 Injektion 0,1 = 5 ccm. 
14 750 34 
15 O o 


Atmung steht. 
Herz schlagt noch nach 5 Minuten. 
Injizierte Gesamtmenge 0,7 gr. = 35 ccm. 


Die Atmung wurde demnach in folgender Weise beeinflusst. 

Bei allen Versuchen nahm die Atemgrösse zu. Die Zahl der Atemzüge 
blieb bei 3 Versuchen im Wesentlichen auf derselben Höhe, bei zweien 
nahm sie ab, und einmal sahen wir zuerst ein Sinken der Zahl der Atem- 
züge, dem dann ein Steigen folgte. Dem Anwachsen der Atemgrösse hält 
also die Atemfrequenz nicht Schritt. Wir erhalten eine beträchtliche 
Vertiefung des einzelnen Atemzuges. 

Die Resultate von den Versuchen a, b, und c, die lediglich zur Unter- 
suchung der Atemwirkung unter möglichst gleichen Verhältnissen ange- 
stellt wurden, sind kurz zusammengefasst folgende : Scopolaminum 
hydrobromicum I. (Versuch a.) Die Atemgrösse steigt stetig bis aufs 
Doppelte. Die Atemfrequenz nimmt anfänglich ab, die Atemzüge werden 
sehr tief, dann nehmen die Atemzüge an Zahl wieder zu, wobei die 
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einzelnen weniger tief werden, im Vergleich zum Anfang aber sind sie 
beträchtlich tiefer geworden. 

Scopolaminum hydrobromicum II. (Versuch b.) Bei geringem Anstei- 
gen der Menge der Atemluft sinkt die Zahl der Atemzüge. Die einzelnen 
Atemzüge sind tiefer als am Anfang des Versuches. 

Scopolaminum hydrobromicum III. (Versuch c.) Der Versuch zeigt 
ein Zunehmen der Menge der Atemluft bei einer Abnahme der Zahl der 
Atemzüge : Eine deutliche Vertiefung der Atmung. Der Tod trat in 
diesem Falle durch plötzliche Atemlähmung ein. Das Herz schlug noch 
nach 5 Minuten. Der Atmungsstillstand trat hier unmittelbar nach einer 
Injektion ein. Der Umstand, dass wir bei diesem Versuche mit 0,7 gr. 
Scopolamin III den Tod des Tieres erzielten, während dasselbe Präparat 
bei den vorhergehenden Versuchen in beinahe doppelter Menge vertragen 
wurde, weist darauf hin, wie gross die individuelle Reaktion der Versuchs- 
objekte ist und zeigt uns, dass wir für verschiedene Resultate nicht allein 
das betreffende Präparat verantwortlich machen können. Allerdings könnte 
auch das Zusamentreffen anderer schwächender Umstände die uns 
unbekannt blieben, den zeitigen Tod bedingt haben. KocHMANN sah 
denselben Fall bei einem ähnlichen Versuch an einem Hunde nach 
intravenöser Dosis von 0,15 gr. Scopolamin. hydrobrom. Merck ein- 
treten. Dieser Hund hatte wenige Wochen vorher eine Staupe über- 
standen. 

Bei den letzten drei vergleichenden Versuchen wurde Scopolamin in 
den enormen Mengen von 1,26 gr. I,ı gr. u. 0,7 gr. gegeben. 

Bei den optisch aktiven Scopolaminen I u. II wurden die Versuche 
abgebrochen, ohne zum Tod der Tiere geführt zu haben. 

Während sämtlicher Versuche war der Kornealreflex erhalten, es 
bestand also keine Narkose. Es wurden auch niemals krampfartige 
Erscheinungen beobachtet. 


B. HUNDE. 


Wir gingen hierauf zu Versuchen an Hunden über. Es wurden einmal 
die 3 Scopolamine allein angewandt, dann zusammen mit Morphium in 
Hinblick auf die Verwendung dieser Kombination bei der Schneiderlin- 
Korff’schen Narkose. 


TABELLE II. 


Auszug aus den Protokollen von Versuchen an Hunden mit 


Scopolamin. 


SUBKUTANE INJEKTIONEN VON SCOPOLAMINUM I, II, III 





Hund A ca. 8500 gr. 


2 MG. SCOPOLAMIN 1. 


Weisser Spits ca. 6000 gr. 


2 MG. SCOPOLAMIN II. 


Hund A oa. 8500 gr. 


— 


2 MG. SCOPOLAMIN III. 





Nach 7 Min. Trockenheit in | Nach 


der Schnauze. 

Nach so Min. Mydriasis 

Nach ı3 Min. Winselt, Wa- 
ckelt mit dem Kopf, un- 
ruhig. 

Nach ı8 Min. Beginnt zu hal- 
luzinieren. 

Nach 23 Min. Atmet hastig. 

Nach 28 Min. Stösst gegen 
Hindernisse (Akkomoda- 
tionsparese). Halluziniert 
andauernd. 

Nach 48 Min. ankt unsicher 
umher, fällt schliesslich 
um und schläft ein, dies 
wiederholt sich öfters. 

Nach 60 Min. Schläft, leicht 
erwachend, Zeitweise ge- 
gen Nadelstiche unem- 
pfindlich.Erbricht,schläft 
gleich darauf weiter. 

Nach 80 Min. Hat 15 Min. 
lang ununterbrochen ge- 
schlafen. 

Erholt sich. allmahlich in 
3 Stunden vollständig. 
Mydriasis besteht weiter. 


io Min Mydriasis 
und Trocke.:heit in der 
Schnauze. Verhält sich 
sehr ruhig Beginnt nach 
15 Min. zu schlafen, öfters 
aufwachend. 

Nach 60 Min. während des 
Schlafes gegen Nadel- 
stiche beinahe unem- 
pfindlich. Schläft, zeit- 
weise erwachend, zwei 
Stunden lang, zeigt nur 
Müdigkeit, keine Hallu- 
zination. Erholt sich 
nach 2 3/4 Stunaen. 


Nach ıı Min. Trockenheit in 
der Schnauze Wackelt 
mit dem Kopt. Winselt. 

Nach 17 Min Unruhig, My- 
driasis. 

Nach 37 Min. Bellt die Wand 
an, beginnt zu halluzi- 
nieren. 

Nach 42 Min. Stösst gegen 
Hindernisse (Akkomoda- 
tionsparese, wankt um- 
her, bricht 5fters zusam- 
men. 

Nach 45 Min. Schlaft gegen 
Nadelstiche unempfind- 
lich. Wacht häufig auf, 
Sensibilität stark herab- 
gesetzt. 

Nach 1 3/4 Stunden beginnt 
er sich zu erholen und 
ist nach 2 1/2 Stunden 
wieder anscheinend nor- 
mal ausser Mydriasis. 


EPP PP PP PP PE 


Hund B ca. 9200 gr. 


2 MG. SCOPOLAMIN 1. 


—әке-- 


Zeigt nur 
Trockenheit im Maule. 


Hund B ca. 9200 gr. 


I MG. SCOPOLAMIN II. 


Mydriasis und | Zeigt nur Mydriasis. 





Weisser Spitz ca. 6000 gr. 


2 MG. SCOPOLAMIN III. 


Nach ro Min. müdes Augen- 
zwinkern. Müdigkeit und 
Mydriasis. 

Nach r ı/4 Stunden fester 
Schlaf, hierbei vielleicht 
herabgesetzte Sensibili- 


tät. Keine Halluzinatio- 
nen. Nur Müdigkeit, 
Schläft viel. 


Nach 3 Stunden vollständig 
erholt. 
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Bei den subkutanen Injektionen von Scopolamin I, II, III, stimmen 
unsere Resultate vollkommen mit denen KocHwmanns (u Beiträge zur Wir- 
kung des Scopolamin. hydrobrom. ») überein. 

Wir sahen nach etwa ıo Minuten Eintreten von starker Trockenheit 
im Maule, also eine bedeutende Herabsetzung der Speichelsekretion. 
Ausserdem bestand deutliche Mydriasis, die länger als 24 Stunden anhielt. 

Beide Symptome traten gleichmässig bei allen Hunden auf. Dann 
setzte ein kürzeres Stadium der Unruhe und Erregung ein, in dem die 
Hunde winseln und sich unruhig bewegen. Einige Tiere fingen hierauf 
an zu halluzinieren, wobei sie Stuhlbeine und andere (segenstände 
anknurrten oder anbellten, vor ihnen plötzlich zurückschreckten oder auf 
sie losfuhren. Bei den Bewegungen sind sie unsicher, es besteht deutliche 
Akkomodationsparese, sie stossen gegen die geringsten Hindernisse. 
Hierauf folgt tiefer Schlaf, während dessen einige Tiere gegen Nadelstiche 
vollständig unempfindlich sind, andere eine deutliche Herabsetzung der 
Empfindlichkeit zelgen. KOCHMANN sah bei den Versuchen, bei welchen 
er nur Scopolamin (ohne Morphium) injizierte, vollständige Anästhesie 
nicht auftreten. 

Dieses Stadium dauert etwa 1/2-1 1/2 Stunden. Die Hunde erwachen 
aus dem Schlafe leicht, zeitweise spontan und kehren dann allmählich 
in za. 2 1/2-3 Stunden zu ihrem normalen Verhalten zurück. 

Nicht alle Hunde zeigen ein Stadium der Unruhe oder halluzinieren 
gar, sondern manche werden sofort trige und beginnen zu schlafen. Es 
folgt dann ein 1-2 Stunden langer Zeitraum, in dem sie ruhig daliegen, 
meist schlafen. Hierbei ist eine deutliche Verminderung der Sensibilitat 
zu finden. (Krampfe wurden bei keinem Tier beobachtet. Ein Mal trat 
Erbrechen ein.) 

Wir beobachten diese zwei verschiedenen Arten des Verhaltens nicht 
bei Anwendung der verschiedenen Scopolamine, sondern finden, dass 
derselbe Hund ohne Rücksicht auf die Art des Präparates stets ın 
derselben Weise reagiert. Diese Eigentümlichkeit tritt hier noch deut- 
licher als bei den gleich zu besprechenden Versuchen mit Scopolamin -+ 
Morphium in Erscheinung. 

Wie einflussreich die individuelle Reaktion ist, tritt immer deutlicher 
hervor, mit je höher organisierten Tieren man es zu tun hat. Sie ist 
beim Hunde stärker als beim Kaninchen und scheint beim Menschen, 
wie den Beobachtungen bei Narkosen wohl zu entnehmen ist, noch 
stärker zu sein. KoBERT erwähnt in seiner Arbeit: « Über reines u. unrei- 
nes Scopolamin », dass es Menschen gibt, die geradezu eine Idiosyn- 
krasie gegen reines, optisch hoch aktives Scopolamin haben. Er führt 
2 Fälle an, die Prof. Prrers in Rostock hat veröffentlichen lassen. (1) 


(1) Aisaburo Nara, Über Scopolamin und seine Nebenwirkungen in der Augenheil- 
kunde. Diss. Rostock, 1905. 
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Die Wirkung der Kombination von Scopolamin + Morphium hat an 
Hunden schon KocuMann untersucht. Wir fithren im Folgenden in Kürze 
unsere Erfahrungen an, die mit denen KocHManxns im Wesentlichen 
übereinstimmen. | 

Die Hunde zeigen ein fast gleiches Verhalten wie bei den reinen 
Scopolaminversuchen. Als spezifische Wirkung des Morphiums, auf das 
— allein gegeben — Hunde in den angewandten Dosen wenig reagieren, 
finden wir Erbrechen, das in der überwiegenden Mehrzahl der Fälle 
eintrat. Die übrigen Erscheinungen sahen wir schon bei den reinen 
Scopolaminversuchen. Auch hier sehen wir die Herabsetzung der Sensi- 
bilität, die sich bis zur vollkommenen Reaktionslosigkeit auf Nadelstiche 
steigern kann, doch bleibt auch hier der Kornealreflex erhalten, so dass 
man von keiner vollkommenen Narkose sprechen kann. Auch der Vergleich 
der Wirkung der 3 verschiedenen Präparate stimmt mit den bei den 
reinen Scopolaminversuchen gemachten Erfahrungen überein. 

Vergleichen wir zusammenfassend die 3 Präparate, so können auch 
wir nach unseren Ergebnissen sagen, dass zwischen der physiologischen 
Wirkung des optisch stark aktiven Scopolamins I und der des inaktiven 
Scopolamins III kein Unterschied besteht. Das inaktive Scopolamin kann 
also zu therapeutischen Zwecken mit derselben Berechtigung verwandt 
werden wie optisch aktives, ohne dass hierdurch die Gefahren irgendwie 
vermehrt vvürden. 

Von grössererm Einfluss als eine Verschiedenheit im physikalischen Ver- 
halten der Präparate scheint die Verschiedenheit der individuellen Reaktion 
der Versuchsobjekte zu sein, und da dieselbe mit der höheren Organisation 
der Tiere zunimmt, ist namentlich bei der Verwendung des Scopolamins 
am Menschen die grösste Vorsicht notwendig. 

(regen unsere Empfehlung des inaktiven Scopolamins zu therapeu- 
tischer Verwendung scheint aber der oben schon erwähnte Einwand 
KoBERT”s (r) zu sprechen. Koßerr führt nämlich die bei Menschen beo- 
bachteten Nebenerscheinungen nach Scopolaminbehandlung, wie lokale 
Reizerscheinungen am Auge, Exzitationszustände und Krämpfe auf eine 
Beimischung von Afoatropin zurück. Indessen sahen wir bei unseren 
Tieren nach Scopolamin nie epilepsieartige Krämpfe, wie sie KOBERT bei 
einem Hund, der nach go mgr. Apoatropin zu Grunde ging, beschreibt. 
Andererseits haben auch wir Hunden reines 4Afoatropin injiziert und 
sahen ebenfalls die heftigsten Krämpfe mit tödlichem Ausgang. 


(1) Ковект : « Welche Substanzen der Solanaceen erklären die beim Scopolamin- 
gebrauch vorkommenden häufigsten Nebenwirkungen bezw. Vergiftungserscheinungen? » 
Riedels Berichte, Berlin, ı905. 
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Bei unserem optisch inaktiven Scopolamin III, ebenso wie beim 
aktiven Scopolamin I und II haben wir nie derartige Erscheinungen 
feststellen können, diirfen also annehmen, dass auch unser optisch 
inaktives Präparat frei von einer Beimengung von Apoatropin sei. 
Immerhin könnten andere optisch inaktive oder wenig aktive Präparate 
diese gefährliche Beimischung enthalten. Es wäre daher wünschenswert 
eine sichere Methode zu besitzen, welche es gestattete, die Reinheit jedes 
Scopolaminpräparates von Apoatropin zu prüfen. 

KoBERT bemerkt in seiner oben erwähnten Arbeit, « dass man sich 
mittelst der Prüfung lediglich des Schmelzpunktes keine Garantie für die 
Reinheit der therapeutisch zur verwertenden Präparate verschaffen 
könne. » Es wäre daher noch nach einer anderen Identitätsreaktion 
zu suchen. 

Wir suchten zunächst nach einer solchen auf chemischem Wege, in 
dem wir Beimengungen von Apoatropin durch die Alkaloidreaktionen 
festzustellen suchten. Es wurden folgende Alkaloidreaktionen an Scopo- 
lamin, mit und ohne Zusatz von Apoatropin, geprüft. Ohne zu einem 
zufriedenstellenden Resultat, also zu einer Änderung der Reaktion nach 
Zusatz von Apoatropin zu gelangen, stellten wir folgende Reaktionen an 
(Scopolamin giebt dieselben Reaktionen wie Atropin) : 


Brunners’s Reaktion. — Der für Scopolamin und Atropin charakteristische 
Blumenduft tritt dann sicher ein, wenn man in folgender Weise verfährt : Auf einige 
Krystalle Chromsäure in einer kleinen Porzellanschale gibt man eine Spur Atropin 
oder Scopolamin und erwärmt gelinde, bis die Chromsäure anfängt sich grün zu färben. 

BUCKINGHAMS Reag. auf Alkaloide ist eine Lösung von ı Teil Ammoniummolyldat 
in 36 Teilen Schwefelsäure. Atropin und Scopolamin geben keine Färbung, sondern 
spätere Veränderung in Hellblau. 

FLüCkIGER s Reaktion. Erhitzt man Atropin. bezw. Scopolamin in gleichen Teilen 
Eisessig und konzentr. Schwefelsäure, so tritt ein grüngelbe Fluoreszenz und nach dem 
Erkalten ein angenehmer aromatischer Geruch auf. 

GERRARDS Reaktion auf Atropin und Hyoscyamin, — Erwärmt man eine alkoho- 
lische Lösung von Atropin oder Hyoscyamin mit wässriger oder alkoholischer Queck- 
silberschloridlösung, so entsteht ein ziegelroter Niederschlag (Quecksilberoxyd) unter 
Bildung des salzsauren Alkaloids. 

GULIELMO’s bezw. Reuss’ Reaktion. — Erwärmt man etwas Atropin mit konzentr. 
Schwefelsäure, so bräunt sich letztere und es tritt ein intensiver Geruch nach Orange- 
blüten oder Schlehenblüten auf, besonders nach Zusatz von etwas Wasser. 

HaGERS Reagens auf Alkaloide ist eine kaltgesättigte wässrige Lösung von 
Pikrinsäure. Das Reagens gibt mit sehr verdünnten, wässrigen Alkaloidlösungen eine 
Trübung, bezw. Fällung. Nicht gefällt bezw. nur in verhältnissmässig konzentrierter 
Lösung gefällt werden Akonitin, Morphin, Atropin und Scopolamin. 

Herpst's Reaktion. — Erhizt man einige Tropfen Schwefelsäure mit einem 
Kryställchen von Ammoniummolybdat und gibt etwas Atropin oder Scopolamin und 
2-3 Tropfen Wasser zu, so entsteht der Geruch des Spiraea ulmaria. 

JouAannson’s Reagens auf Alkaloide ist eine Lösung von ı gr. Ammonvanadat in 
too ccm. konzentr. Schwefelsäure. Das Reag. färbt sich mit Atropin gelbrot bis rot. 
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SONNENSCHEIN”"S Reagens I auf Alkaloide ist Ceroxyduloxyd. Man löst das zu 
prüfende Alkaloid in konzentr. Schwefels&ure und gibt wenig Ceroxyduloxyd zu. 
Scopolamin uud Atropin geben zitronengelbe Farbe. 

VıraLıs Reaktion. — Übergiesst man Atropin oder Scopolamin mit Kalium- 
chloratlösung so entstehen blaugrüne Streifen und man erhält schliesslich eine hellgrüne 
Lösung. 


Schliesslich gelang es im Anschluss an Beckurr’s Reaktion auf 
Alkaloide folgende Form der Prüfung zu finden : 

Wenn man zu dünnen Lösungen von Scopolamin, optisch aktiven wie 
inaktiven (ebenso zu Atropinlösungen) einen Tropfen Kaliumpermanga- 
nat hinzufügt, tritt keine Veränderung auf. Lässt man einen Tropfen 
Kaliumpermanganat in eine Lösung von Apoatropin fallen, so tritt sofort 
Reduktion, d. h. Braungelbfärbung durch Braunsteinbildung auf. Mischt 
man Scopolamin (oder Atropin) mit Apoatropin zusammen, so tritt die 
Reduktion jedesmal auf. Die Anwesenheit des Apoatropins neben Scopo- 
lamin wird also durch die Braungelbfärbung angezeigt, und zwar liegt 
die untere Empfindlichkeitsgrenze dieser Prüfung auf das Vorhandensein 
von Apoatropin bei einem Verhältnis von ı : 20.000. Die Reaktion wird 
durch die Anwesenheit überwiegend grosser Mengen von Scopolamin 
nicht verändert, die Reduktion tritt auch in einer Lösung von ı Teil 
Apoatropin : 20.000 Teilen einer 40 °/, wässrigen Scopolaminlösung ein. 
(Die Prüfung kann auch bei Atropin mit Erfolg angewandt werden). 

Wir sind somit jederzeit in der Lage, schnell im Reagensglas die 
Reinheit des Scopolamins, sowohl des optisch aktiven wie des inaktiven, 
von Apoatropin nachzuprüfen. 


—————- 


Herrn Prof. Dr Kıonka, Direktor des pharmakologischen Institutes 
und Hern Privatdozent Dr Frey, Assistent am Institut, erlaube ich mir an 
dieser Stelle für die liebenswürdige Anleitung und Unterstützung bei der 
Anfertigung dieser Arbeit meinen verbindlichsten Dank auszusprechen. 


Fena, 1906. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER K. UNG. TIERARZTLICHEN 
HOCHSCHULE IN BUDAPEST. 


Phlorhizin-Diabetes des Geflügels 


VON 


Dr TuLrus KössaA. 


Bekanntlich verursacht der Diabetes bedeutende Stoffvvechsel- 
Störungen bei Säugetieren. Beim Geflügel wurden bezüglich des Diabetes 
und der von demselben verursachten Stoffwechsel-Störungen, abgesehen 
von den Versuchen, die ich vor einigen Jahren hinsichtlich des Chrom- 
säure-Diabetes, ferner Kausch (im Jahre 1896 u. 97,) mit Bezug auf den 
Pankreas-Diabetes der Vögel, unternommen habe, überhaupt noch keine 
Untersuchungen angestellt, und so schien es wünschenswert experimentell 
festzustellen, welcher Natur und Grösse jene Stoffwechselstörungen 
seien, die in dem Organismus der Vögel bei dem Diabetes zustande 
kommen. | 

Die nächstfolgenden Versuche beziehen sich auf die Feststellung des 
Verhältnisses N : D. Zu diesem Zwecke wäre es am entsprechendsten, 
den Urin pankreasloser Vögel zu untersuchen; doch bei den Versuchen 
Kauschs (1) stellte sich heraus, dass der Urin pankreasfreier Vögel gewöhn- 
lich keinen Zucker enthält, auch dann nicht, wenn sich der Zuckergehalt 
des Blutes vermehrte; im allgemeinen hatten unter 76 hyperglykämischen 
Enten nur sechs, unter 12 ebensolchen Gänsen nur drei Glykosurie. 
Eben darum schien es zweckentsprechender, das Verhältnis N : D an 
Phlorhizintieren zu untersuchen. 

Bei den Versuchen benützte ich gewöhnliche ungarische Hähne, die 
die an ihnen vorgenommene schwere Operation sehr gut vertrugen. An den 
Tieren musste ich nämlich einen Anus praeternaturalis bereiten, um den 
Urin von dem Darmkote getrennt auffangen zu können. Die Opera- 
tion besteht darin, dass man ca. 3 cm vor der Mastdarmöffnung, 


(1) Kausch : Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 37, S. 293. 
Arch. Int. 3 
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1/2-2 cm nach links von der Mittellinie, einen ı ı/2 cm langen 
Schnitt macht, indem man die Bauchwand ihrer ganzen Dicke nach durch- 
schneidet. Nachdem ich die Bauchwand und das Peritoneum geöffnet 
habe, führe ich von aussen einen entsprechend starken Glasstab (mit 
abgerundetem Ende) in den Mastdarm ein, indem ich ihn bis zur 
Wundöffnung vorschiebe; dann ziehe ich einen starken Faden mit dem 
Fadenleiter unter den Mastdarm und binde denselben nach Entfernung 
des Glasstabes fest ab, natiirlich darauf achtend, dass das Abbinden nicht 
so fest sei, dass dadurch die Wand des Mastdarmes durchgeschnitten 
wird. Dann nähe ich den vor dem Abband befindlichen Teil des Mast- 
darmes (der Wundöffnung entsprechend) mit Knotennähten derart an 
das Bauchfell, dass die Bauchhöhle von der Aussenwelt gänzlich abge- 
sondert sei. Hierauf schneide ich auf der freien Oberfläche des Mast- 
darmes, welche zwischen den Nähten die Breite von etwa 1/2 cm. hat, 
der Länge nach ein und durch die entstandene Wunde stecke ich ein am 
Ende abgerundetes 4 cm. langes Glasrohr mit einem Durchmesser von 
ı cm. und hervorragendem Rande in den Darm. Endlich nähe sch die 
aufgeschnittenen Schichten der Bauchwand zu, das Glasrohr aber :be- 
festige ich mit 2 Fäden, die ich nächst der Wunde in der Entfernung 
von 3 cm. zu beiden Seiten an die Haut nähe. Die Operation ertragen 
die Tiere auch ohne Narkose ganz gut. 

Das auf solche Art operierte Tier bringt man in einen entsprechenden 
Käfig; dieser Käfig besteht aus einem kleinen Kistchen, das von oben zu 
öffnen ist. Das Kistchen ist so eng, dass das Tier sich weder wenden, 
noch zum Glasrohr greifen kann. Dies ist deshalb notwendig, weil die 
Tiere das an dem Glasrohre befestigte Kondom, wenn sie es erreichen 
können, aufreissen. Der Boden des Kistchens besteht aus einem schütter 
geflochtenen dicken Drahtnetz, dessen Öffnungen einen Durchmesser 
von 4 cm. haben; darunter ist eine grössere Schüssel. In dem am Glasrohr 
befestigten Kondome sammelt sich der Kot und in der Schüssel der Urin. 
Um das Hineinfallen kleinerer Federn und Hautschuppen in den Urin zu 
verhindern, umgab ich das Tier mit einem dichten Tüll. Diese Vorsicht 
ist sehr zweckmässig, denn die in den Urin gefallenen Unreinlichkeiten 
sind bei der späteren chemischen Analyse desselben schwer zu entfernen. 

Trotz des engen Kistchens kam es anfangs öfters vor, dass das Tier 
bei seiner Hin- und Herbewegung mit den Sporen die Blase aufriss; 
später half ich der Sache so ab, dass ich die Sporen stumpf abraspelte 
und ausserdem noch ein Kautschukrohr darauf zog, das etwas über die 
Spitze der Sporen hervorragte. Das Kondom, welches, wie ich schon 
erwähnte, zum Aufnehmen des Darmkotes dient, wird an dem in den 
Darm geleiteten Glasrohr, befestigt; bevor ich jedoch das frische Kondome 
in Gebrauch nahm, überzeugte ich mich davon, ob das Wasser nicht 
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durch seine VVand diffundierte, zu diesem Zvvecke hing ich das Kondom 
in einen Glasbecher, füllte dasselbe voll mit Wasser, trocknete die äussere 
Oberfläche des Kondomes vorsichtig ab und liess es dann 24 Stunden 
lang stehen; nach deren Verlauf überzeugte mich ich davon, ob die äussere 
Oberfläche des Kondomes gänzlich trocken sei, wenn ja, dann verwendete 
ich es. | 

Nach der Operation liess ich das Tier 2-3 Tage hindurch ausruhen; 
den zuriickgebliebenen Darmkot wusch ich mit einer Spritze durch das 
Glasrohr aus dem Mastdarme, damit keine Verstopfung eintrete. Nach 
Ablauf dieses Zeitraumes heilt die Wunde zu, der Urin leert sich unver- 
hindert, ebenso der grösste Teil des Kotes. Da aber ein kleiner Teil des 
letzteren gewöhnlich in dem Darme zurückbleibt, ist es unbedingt 
notwendig, die Auswaschung des Darmes täglich vorzunehmen. 

Die neueren Untersuchungen, namentlich aber die Versuche 
L. Knoprs (1) bewiesen, dass bei Tieren höherer Ordnung (besonders aber 
beim Hunde) der Grad der Glykosurie, der nach der Darreichung von 
Phlorhizin eintritt und das Verhältnis N : D nicht in jedem falle konstant 
ist, sondern unter dem modifizierenden Einflusse verschiedener äusserer 
Verhältnisse steht. Es stellte sich heraus, dass die alkoholischen Phlorhi- 
zinlösungen viel grössere Zuckerausscheidungen verursachen, als die 
alkalischen Lösungen; ferner wurde bewiesen, dass im Falle maximaler 
Phlorhizinvergiftung auch das Verhältnis N : D aus noch nicht genügend 
bekannten Ursachen ein weitläufiges individuelles Schwanken zeigt. 
Während bei manchem Hunde nach der maximalen Phlorhizinvergif- 
tung das Verhältnis von N: D = 1 : 2,8 ist, kann es bei einem andern 
auch N: D= 1: 4,2 sein. Wenn wir also bei dem Phlorhizindiabetes 
von dem Verhältnis N : D sprechen, müssen wir auch den Nebenum- 
ständen des Versuches eine sorgfältige Aufmerksamkeit widmen. In den 
folgenden Versuchen befasste ich mich vorläufig nicht mit den Ver- 
hältnissen der maximalen Phlorhizinvergiftung, sondern gab dem Tiere 
täglich kleinere Dosen, damit es desto länger am Leben bleibe. 
| Die beim Versuche verwendeten Hähne erhielten täglich 0,05 g. 
Phlorhizin (mit wenig kohlensaurem Natron) in Form intramuskulärer 
Einspritzung in den Brustmuskel, zur täglichen Ernährung aber 60 g. 
Weizen und 200 cm? Wasser. (2) 

Die quantitative Bestimmung des Stickstoffes geschah nach der 


(1) Knorr : Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 49, S. 123. 1903. 


(2) Es wird der Gegenstand weiterer Versuche sein, nach Gebrauch verschiedener 
Phlorhizindosen und verschiedener Lösungsmittel die Variationsverhältnisse zwischen 
N : D zu prüfen. 
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Methode K/ELDAHLS, die des Zuckergehaltes nach ALLIHN mit den 
Modifikationen von Upranszky und Kocu (1). 

An anderer Stelle habe ich schon erwihnt, dass das Phlorhizin beim 
Kaninchen in jedem Falle Albuminurie verursacht; bei Hähnen aber 
(ebenso wie bei den Hunden) trifft das nicht zu, so dass die Entfernung 
des Eiweisses vor der Stickstoffbestimmung nicht notwendig ist. Zur 
Zuckerbestimmung nahm ich 50 cm? des 24 stündigen Harnes, dazu 
gab ich 10 cm? konzentrierte Salzsäurelösung. Upranszky gebraucht 
60 cm3 то ®/„iger Phosphor-Wolframsäurelösung; ich habe mich aber 
nach vorhergegangenen Versuchen überzeugt, dass zum Niederschlage der 
reduzierenden Stoffe des Hahnenurins die obige Menge der Phosphor- 
Wolframsäure durchaus genügend ist. Mit Rücksicht auf den hohen Preis 
dieses Präparates wäre es nicht angezeigt, dasselbe in dem Masse zu 
gebrauchen, wie UDRANSZKY es vorschreibt. Wie weiter unten erwähnt 
wird, musste der Zuckergehalt des Darmkotes auch festgestellt werden; 
dies führte ich auf folgende Weise aus. Ich fing den Darmkot 24 stündlich 
auf; den unausgeleerten Darmkot wusch ich mit ca. 500 cm? Wasser 
durch den Anus preternaturalis aus; den Kot aus dem Kondome gab ich : 
auch noch dazu; dann liess ich es 24 Stunden lang stehen, damit sich der 
Darmkot im Wasser absetze und dessen lösbare Stoffe sich auflösen. 
Am andern Tage nahm ich aus der Flüssigkeit 5o cm? und bestimmte den 
Zucker auf dieselbe Weise, wie in dem Urin. 

Wie bereits erwähnt, habe ich in die Brustmuskel der Hähne 0.05 8. 
Phlorhizin eingespritzt. Bei dem Tiere N° I, wie dies aus der Tabelle 
ersichtlich ist, setzte ich die Einspritzungen täglich fort, ebenso bestimmte 
ich täglich den Zucker- und Stickstoffgehalt des Kotes. Später vollzog ich 
die Einspritzung nur jeden zweiten Tag, so dass sich das Tier an dem 
Zwischentage ausruhen konnte; es ist aber zu bemerken, dass das 
Verhältnis N: D sich nicht ändert, wenn das Phlorhizin täglich (Tier No]), 
oder auch nur jeden zweiten Tag eingespritzt wird (Tier No II-VI). 
Bei solcher Behandlung blieb manches Tier neun Wochen am Leben 
(Tier N° V-VI). 

Anfangs untersuchte ich nur den Stickstoff und Zucker des Urins; 
doch im Gegensatze zu den Säugetieren fand ich gar kein konstantes 
Verhältnis zwischen den beiden. Dann untersuchte ich auch den Darmkot 
und fand gleich das erstemal 0,1458 g. Zucker in demselben; diesen gab 
ich zu dem im Urin gefundenen Zucker, verglich die Summe beider mit 
dem Stickstoffgehalt des Harns und erhielt so ein konstantes Verhältnis. 
Die Phlorhizin-Hähne scheiden also auch in dem Darme Zucker aus, wie man 


(1) Weitere Details darüber siehe in meiner Abhandlung : Über den Chromsäure- 
Diabetes. (Pflügers Archiv. Bd, 88, S. 627). 
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sich davon auch mittelst der Gährungsprobe überzeugen kann. Es ist 
nicht anzunehmen, dass dieser Darmzucker einfach der Nahrung ent 
stamme, denn obwohl die Menge der Nahrung täglich dieselbe war, 
zeigt der Zuckergehalt des Darmkotes bedeutendes Schwanken; bei 
manchem Tiere (z. B. beim Hahn No III) war sogar die Quantität 
des durch den Darm ausgeschiedenen Zuckers an manchen Tagen so 
minimal, dass sie gar nicht bestimmt werden konnte. 

Das Resultat sämtlicher Versuche im Mittelwerte genommen ergibt, 
dass sich die in dem Urin ausgeschiedene Menge des Zuckers zu der 
durch den Darm ausgeschiedenen Dextrose wie 1 : 0,3 verhält. 

In der Literatur des Phlorhizins fand ich nirgends eine Erwähnung 
dessen, ob auch bei Tieren höherer Ordnungen der Kot Zucker enthalt, 
oder nicht; ja es hat sogar den Anschein, als ab diejenigen Forscher, die 
sich mit der Wirkung des Phlorhizins beschäftigten, bis jetzt überhaupt 
noch keine Kotanalysen unternommen hatten. Es ist aber doch selbst- 
verständlich, dass, wenn auch Tiere höherer Klassen einen Teil des .Zuckers 
durch die Gedarme ausscheiden, das durch die bisherigen Versuche konstatierte 
Verhältnis.von N : D dann auch nicht immer korrekt sein kann. Sonderbarer- 
weise blieb die Frage des Zuckergehaltes des Darmkotes auch von denen, 
die sich mit dem klinischen Diabetes befassten, beinahe gänzlich un- 
beachtet. In der grossen Literatur des Diabetes finde ich diesbezüglich 
nur eine einzige Angabe. RössLEr (VırcHow-HırscH, Jahresb., 1902, 
II, S. 60) bemerkt, dass er in den Exkrementen diabetischer Menschen 
ein kleines Quantum Zucker fand. Diese Angabe macht es plausibel, dass 
auch bei den Tieren höherer Klassen ein Teil des Zuckers durch den 
Darm ausgeschieden werden kann. Jedenfalls würde es diese Frage ver- 
dienen, dass sie auch an höheren Tieren der Gegenstand eingehen- 
der Untersuchung sei; denn nur so können wir bei der Untersuchung 
der diabetischen Stoffwechselstörungen berechtigte Schlüsse ziehen. 
Meinerseits halte ich es schon à friori darum nicht für ausgeschlossen, 
dass ein Teil des Zuckers durch den Darm ausgeschieden wird, weil 
mich diesbezüglich auch andere Analogien unterstützen. Heutzutage 
wissen wir schon, dass es viele organische und anorganische Verbin- 
dungen gibt, von denen ein Teil auch dann in dem Magen oder den 
Gedärmen ausgeschieden wird, wenn sie unter die Haut eingespritzt 
wurden, so z. B. das Quecksilber, Blei, Eisen, die Jod- und Bromverbin- 
dungen, die Hydrastisalkaloide, das Morphin, u. s. w. 

Hinsichtlich dessen, dass auch der Kot diabetischer Hähne Zucker 
enthält (was bei gleicher Nahrung im Kote physiologischer Tiere nicht 
vorkommt) bestimmte ich auch immer die Zuckermenge der 24 stündigen 
Exkremente und so bekam ich das ziemlich konstante Verhältnis, welches 
zwischen dem im Harn ausgeschiedenen Stickstoff und der gansen 


38 JULIUS KOSSA 


Zuckermenge (Harn -+ Kot) besteht. Das Resultat der Analysen ist aus 
den folgenden Tabellen ersichtlich. Das der ganzen Versuchsrethe ent- 
nommene Mittelverhältnis ist N : D = 1 : 1,08 oder in abgerundeten Werten 
N:D= 1:2. Folglich ist das Verhältnis N : D kleiner als bei den 
Säugetieren, denn bei Hunden fand man N : D= ı: 3'75, bei den 
Kaninchen, Ziegen und Katzen N : D= 1 : 2°8, wie sich aus den 
betreffenden Untersuchungen G. Lusks herausstellt (1). 
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Sommaire, — I. Introduction. — II. Caractéres chimiques. — III. Action toxique 
générale; détermination du degré de toxicité. — IV. Action sur le sang : a. sur leg 
globules rouges; è. sur la coagulation du sang; ¢. sur la coagulation du plasma. — 
V.Action sur la circulation : 4. sur la pression du sang ; b. sur le rythme et l'amplitude 
des pulsations; c. sur le systeme pneumogastrique; d. sur le bulbe et le grand 
splanchnique; e. sur le coeur isolé. — VI. Action sur la respiration. — VII. Action 
sur les secretions : a. sur la sécrétion biliaire; b. sur la sécrétion renale; c. sur la 
sécrétion salivaire ; d. sur la sécrétion pancréatique. — VIII. Action sur l'appareil 
digestif : 4. des injections ; è. sur l’intestin isolé ; c. des ingestions. — IX. Action sur 
l'iris. — X Action sur la température. — XI. Action sur le système nerveux. — 
XII. Action sur les ferments solubles : z. sur la pepsine; b. sur la trypsine; c. sur 
la présure; d sur la lipaséidine; e. sur la maltase ; f. sur l'invertine. — XIII. Action 
sur les microbes. — XIV. Conclusions. 


I. Introduction. 


L’hordénine est une substance récemment isolée par M. Léger (1), 
- elle vient de faire seulement son apparition dans le commerce et l’on 
pourrait en déduire qu’elle ne doit pas avoir d’histoire. I] est bien certain 
que personne jusqu'ici n’a jamais expérimenté cet alcaloïde pur et cristal- 
lisé, mais on doit cependant se demander si ses propriétés n’ont pas déjà 
été quelque peu entrevues. On a connu, en effet, les propriétés de beau- 
coup d’alcaloides bien avant de les avoir obtenus à l’état de pureté. 
L’hordénine est extraite de l'orge ou plutôt d’une partie plus ou 
moins modifiée de l'orge, les touraillons que l’on trouve dans le commerce 


E. Lösen. Sur Phordenine : alcaloide nouveau retiré des germes, dits touraillons, 
de l'orge. C. R. Ac. des Sc., t. CXLII, 108-110; 8 janvier 1906. 
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et dont les infusions ont été préconisées en thérapeutique par certains 
médecins. Que sait-on de la propriété des touraillons pour ce qui concerne 
l'existence d'une substance active dans leurs infusions ou macérations ? 

Ce sont les études bactériologiques faites avec les macérations ou 
décoctions de touraillons qui ont incité d'abord les médecins dans leurs 
essais et ce sont ensuite certains résultats thérapeutiques assez remar- 
quables qui ont amené M. Léger à rechercher et à isoler de l'orge cette 
substance active qui est un alcaloïde nouveau. 

En 1890 G. Roux (1 montrait que le touraillon employé dans la 
préparation des milieux de culture était parfois très nuisible au dévelop- 
pement de certains microbes, en particulier, les vibrions du choléra ne se 
cultivent pas dans un milieu dans lequel on a fait macérer 5 ©" de 
touraillon et dans la décoction de touraillon, à la dose de 5 ° obtenue 
à 1159 à l’autoclave pendant vingt minutes, non seulement les microbes 
ne pullulent pas, mais encore périssent dans un espace de vingt-quatre 
_à quarante-huit heures. 

A la suite de la communication de G. Roux qui préconisait l'emploi 
du touraillon en thérapeutique, différentes applications médicales furent 
faites dans des cas de diarrhée, d’entérite et de choléra. En mème temps, 
d'un autre côté on cherchait la cause de cette action du touraillon: 
Fabre 12), de Toulouse, émettait l’hvpothèse de la présence dans İc 
touraillon, d’oxydases et de substances analogues aux enzymes. Si hardie 
que peut paraitre au premier abord cette hypothese, elle n’est cependant 
pas absolument invraisemblable si l'on tient compte de certaines consta- 
tations scientifiques. En effet, bien que les conditions de chauffage 
semblassent éliminer complètement tous les ferments solubles du tourail- 
lon, il était possible dans certains échantillons de montrer leur présence. 
C'est ainsi que Kayser 3) a constaté que suivant les conditions de séchage 
les proportions de diastase sont très variables. Tandis que les malts 
ordinaires séchés à la température relativement basse de So degrés par les 
procédés courants, ne renferment plus de diastase, ceux obtenus par le 
procédé spécial de M. Ph. Lauth laissent subsister cette diastase, bien- 
que la température de séchage puisse atteindre 120 degrés. 

Pour ce qui concerne l’alcaloïde qui nous occupe, l'hypothèse relative 
à l'intervention d’oxydases ou de la diastase n'est pas à retenir, mais nous 
devons spécialement noter ce fait important, à savoir, que les touraillons 


(1) G. Roux : Société médicale de Lyon. Lyon medical, t. LXIV, 475-478; 1890. 

(2) C. Fapre: Sur les propriétés bactéricides et les applications thérapeutiques des 
tourailles d'orge. Bulletin de l'Ac. des Sc., Inscriptions et Belles-Lettres de Toulouse, 
t. II, p. 292-296; 6 juillet 1899. 

(3) Kayser: Etudes des malts de brasserie. Annales de l'Institut Pasteur, 1890 
P. 484-499. 
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ne sont pas tous identiques et que beaucoup peuvent perdre au cours de 
leur préparation certaines propriétés tres remarquables. 

L’alcaloide de M. Léger n’est pas modifiable dans les mémes con- 
ditions que les ferments, mais cependant il est influencé par certaines 
températures qui n’alterent pas les autres alcaloïdes. Il était donc indiqué 
de rechercher la substance active dans le touraillon préparé d’après 
le procédé de M. Lauth et c’est justement à l'aide de semblables produits 
que les travaux de M. Léger ont été poursuivis. 

Si l'hypothèse d'une action de ferment mise en avant par Fabre et 
soutenue par Boinet n’est pas à retenir à propos de l’étude de l’alcaloïde, 
on doit cependant tenir compte des résultats obtenus dans les expériences 
cliniques. 

Dans le Marseille-Médical, Boinet (1) a relaté brièvement onze obser- 
vations recueillies en 1893, 1894, et 1895 par des médecins du midi de la 
France qui ont obtenu des résultats thérapeutiques satisfaisants dans 
l'emploi du touraillon pour combattre le choléra et la diarrhée cholé- 
riforme, d’autre part, ce même auteur résume les observations des 
médecins des colonies qui au poste de Boha en 1896, à celui de Cho-Moï 
en 1896, à Saïgon en 1897, à Kayes en 1897, ont obtenu des résultats 
pour la plupart très remarquables. Toutefois le Conseil de Santé des 
Colonies, appelé le 12 mars 1897, à donner son appréciation déclarait que 
les touraillons peuvent rendre des services mais qu'ils ne se sont pas 
montrés à la hauteur des préparations d’ipéca, et de sulfate de soude, qui 
restent les véritables spécifiques de la dysenterie. 

Boinet fait suivre ces résumés d'un certain nombre de réflexions 
basées sur sa pratique personnelle. Le touraillon, dit-il, n’a pas une 
action microbicide suffisante pour remplacer les médications usuelles 
mais il doit être considéré comme un bon adjuvant de la médication 
classique dans les diarrhées et dysenteries des pays chauds, dans les 
diarrhées cholériformes ou prémonitoires du choléra, dans les entérites des 
enfants, dans les diarrhées liées à la tuberculose, à la fièvre typhoïde, etc. 

Ces appréciations diverses de médecins plus ou moins partisans de 
cette médication, sont somme toute généralement concordantes sur l'effet 
thérapeutique utile de certains touraillons et ont conduit, comme nous le 
disions plus haut a la découverte de l’hordénine. 

Voici résumé ce que l'on pourrait appeler l’histoire de l’hordénine ou 
plutôt les conditions dans lesquelles on aurait entrevu ses propriétés 
physiologiques. 

Et maintenant on doit se demander si l’hordénine possède les 
propriétés thérapeutiques que certains médecins ont attribués aux 


(1) Bomer : Du touraillon d'orge en thérapeutique. Marseille médical t. XXXVIII, 
p. 673-681 ; 15 novembre 1901. Li | 
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touraillons, mais pour que des essais cliniques puissent être faits sans 
inconvénient, nous devons établir d’abord conformément à notre som- 
maire, le degré de toxicité et les propriétés physiologiques principales 
de cet alcaloïde. 


II. CARACTÈRES CHIMIQUES DE L'HORDÉNINE. 


Il ne sera peut-être pas sans intérêt au début de ces recherches 
de donner quelques indications sur les caractères et les propriétés chimi- 
ques de l’hordénine, il ne me semble donc pouvoir mieux faire que de 
transcrire une partie du travail de M. Léger. (1) | 

€ ... Phordenine forme des prismes assez volumineux, incolores, 
anhydres, presque insipides, fusibles + 1170,8 (corrigé) en un liquide 
incolore. Maintenue pendant longtemps 4 cette température ou mieux 
à 140-1500, elle se volatilise et peut, sans altération sensible, être sublimée 
à la façon du camphre. Sa solution alcoolique est sans action sur la 
lumière polarisée ; il en est de même de la solution aqueuse du sulfate. 

M. Wyrouboff, qui a bien voulu examiner les cristaux d’hordénine, 
a constaté que ce sont des prismes orthorombiques plus ou moins 
allongés, très fortement biréfringents ; le rapport des axes étant 0,5257: 
I: 0,3551. 

L'hordénine se dissout abondamment dans l'alcool, le chloroforme, 
l'éther, moins dans la benzine, et peut cristalliser dans ces divers solvants. 
Elle se dissout à peine dans le toluène et encore moins dans le xylène 
commercial. Sa solubilité dans les carbures du pétrole est a peu près 
nulle a froid. 

L’hordénine est une base forte, qui non seulement bleuit le tournesol 
rouge, mais encore rougit la phtaléine du phénol et déplace, a froid, 
Pammoniaque de ses sels. L’acide sulfurique concentré ne la colore pas. 
Elle est a peine attaquée par la potasse en solution concentrée et 4 chaud, 
ni méme par la potasse en fusion. Par contre, elle réduit, a froid, le 
permanganate de potassium en solution acide et, à chaud, l’azotate 
d’argent ammoniacal ainsi que l’acide iodique, ce dernier avec précipi- 
tation d’iode. 

La composition de l’hordénine, ainsi que son poids moléculaire, 
correspond à la formule C'°H'*NO. Elle est donc isomérique avec 
l'éphédrine ; mais tandis que celle-ci est une base secondaire, l’hordénine, 
ainsi que nous le verrons plus loin est une base tertiaire. C’est, de plus, 
une base monoacide, ne formant, par conséquent, qu’une seule série de 
sels. Ceux que j'ai préparés sont, en général, très solubles dans l’eau ; 


(1) E. Leser. Sur l’hordénine : alcaloïde nouveau retiré des germes, dits touraillons, 
de l'orge (C. R. Ac. des Sc., 1906 t. CXLII, p. 108-110. 
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mais tous, a Pexception du chlorhydrate, cristallisent facilement en 
solution aqueuse. | | 

Le sulfate (C""H"5NO)" SOF"H" + HO cristallise en aiguilles pris- 
matiques brillantes, facilement solubles dans l’eau, très peu solubles dans 
l'alcool à 95°. | 


Nous avons tenté des expériences en vue de rechercher la consti- 
tution de l’hordénine. Dès maintenant, il est établi que son atome d'azote 
est tertiaire et que son atome d’oxygène existe dans la molécule à l'état 
d’oxhydrile. L’hordénine présente, en outre, un caractère phénolique très 
accentué ; elle se dissout dans les alcalis caustiques et ceux-ci ne préci- 
pitent pas les solutions de ses sels; la solution de son sulfate se colore 
faiblement en violet bleu par le perchlorure de fer. » 


III. ACTION TOXIQUE GÉNÉRALE. 


Détermination du degré de toxicité. 


Les recherches de toxicité que je vais exposer ont été faites, soit en 
employant les injections intra-veineuses, soit en se servant des injections 
sous-cutanées, soit encore en faisant ingérer la substance à des animaux 
a jeiin. 

Les solutions ont toujours été faites avec de l’eau distillée, le sulfate 
d’hordénine, qui a servi dans ces expériences, est très soluble dans l’eau et 
l’on peut ainsi avoir avantageusement, quand il en est besoin, une grande 
quantité de substance dans une faible quantité de liquide. Dans chaque 
cas, les doses ont été rapportées au kil. d'animal et le titre de la solution 
a été spécifié. 


Toxicité pour le lapin. 


Chez cet animal, j'ai uniquement recherché la toxicité intra-veineuse. 
Les injections ont été exécutées en général assez rapidement et elles ont 
été faites dans la veine marginale de l'oreille, à des animaux adultes bien 
portants, du poids moyen de deux à trois kilos et demi. Les doses 
employées ont varié entre 0,05 gr. et 0,26 gr. par kilogramme d’animal. 


Experience I. 


Lapin jaune, O', 3510 gr., injection intra-veineuse de 0,05 gr. par kil., soit 
0,18 gr. que l'on fait dissoudre dans 1 c.c. d’eau distillée. Immédiatement aprés 
l'injection, l’animal présente une agitation assez vive et quelques mouvements 
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impulsifs, puis il se calme assez vite, rien à noter du côté des yeux; un peu de 
dyspnée. Complètement normal le lendemain, il pèse alors 3680 gr. Rien à 
signaler les jours suivants. 


Expérience II. 


Lapin blanc. avec quelques taches noires, «;, 2890 gr., injection intra-vei- 
neuse de 0,10 gr. par kil.. soit 0.28 gr dissout dans 2 c.c. d'eau distillée. Immé- 
diatement après l'injection, agitation vive, quelques mouvements impulsifs, une 
minute apres un peu de parésie. laisse écarter ses pattes passagèrement ; léger 
myosis, également passager: un peu de dyspnée. 

Vingt minutes après l'injection semble revenu à l'état normal. 

Le lendemain, 14 heures après l'injection. complètement normal, n'a fait 
que 5 crottes depuis l'injection, n'a pas uriné, mange. 

Sept heures plus tard n'a fait que sept crottes et uriné 160 c.c. pas 
d’albumine. 

Vingt-quatre heures aprés l’injection, il pèse 2880 gr. 

Le jour suivant il mange urine. et fait des crottes normalement, il pèse 
2900 gr. 

Expérience III. 


Lapin noir et blanc. 9 , 2070 gr., injection intra-veineuse de 0,10 gr. par kil., 
soit en tout 0,207 gr. dans 2,07 c.c., agitation, secousses générales au cours de 
l'injection, aussitôt détaché écarte les pattes latéralement mais les ramène une 
minute après, quelques mouvements d'oscillation. , 

Deux heures après se met à manger. 

Dix heures après l'injection a fait ızo erottes ct émis quelques cent. 
cubes d'urine. 

Vingt-quatre heures après l'injection, il pèse 2100 gr., a fait 196 nouvelles 
crottes et uriné 66 c.c. 

A la trente-quatrième heure, on recueille encore 255 crottes eta la qua- 
rante-huitième 230 autres avec rro c.c. d'urine; il pèse alors 2225 gr. 

Dans les premières urines recueillies après l'injection, M. Léger a constaté 
la presence de l’alcaloide qu'il a retiré cristallisé, mais dont la quantité trop 
faible, n'a pas été pesée. 


Expérience IV. 


Lapin jaune. 9, 2210 gr.. reçoit en injection intra-veineuse 0,10 gr. par 
kil., soit en tout 0.221 gr. dans 2,21 c c.: agitation, secousses au cours de 
l’injection, aussitòt détaché, il est pris de tremblement et ses pattes antérieures 
et postérieures s'écartent latéralement, puis après une ou deux minutes il 
reprend la position normale, Il mange deux heures après. 

Dix heures après l'injection, il a fait 170 crottes et n’a pas uriné. 

Vingt-quatre heures après l'injection, il a fait encore 5 crottes et a uriné 
80 cc., il pèse 2290 gr. 

A la trente-quatrième heure, on recueille encore 96 crottes et 140 c.c. 
d’urine. 

A la quarante-huitième heure, on recueille 125 nouvelles crottes et 
175 c.c. d’urine, l’animal pése 2280 gr. 

De la première portion d’urine, recueillie après linieckon; M. Leger a 
extrait 18 milligrammes d’hordénine cristallisée. 
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Expérience V. 


Lapin blanc et gris. co’. 1970 gr.. recoit en injection intra-veineuse 0,20 gr. 
par kil , soit 0.394 gr. dans 394 c.c. d’eau distillée, agitation au cours de 
l'injection, écarte les pattes aussitòt détaché. est pris de tremblement, se remet 
vite et se met en boule. Deux heures après il mange. Dix heures après l'injec- 
tion. il a fait 46 crottes et n’a pas uriné. Vingt-quatre heures après l'injection, 
on recueille encore 132 crottes et 146 c.c. d’urine, il pèse 2040 gr. 

A la trente-quatrieme heure. on recueille 40 crottes et 170 c.c. d’urine, 
il pése 2060 gr. 

De la première urine recueillie après l’injection, M. Léger a extrait 
12 milligrammes d’hordénine cristallisée. 


Expérience VI. 


Lapin gris, ® , 1960 gr., reçoit en injection intra-veineuse 0,20 gr. par kil., 
soit en tout 0,392 gr. dans 3,92 c.c. d'eau distillée excitation au cours de 
l'injection, est pris de tremblement, aussitôt détaché il écarte les pattes, se 
remet vite et se met en boule. 

Vingt minutes après se déplace en reculant, met le nez à terre. puis se 
redresse, se déplace, laisse encore écarter les pattes antérieures, puis les 
ramène en place, presque aussitôt, se remet en boule. 

Deux heures aprés l'injection. même état, ne mange pas. 

Dix heures après l'injection a mangé, a fait 53 crottes et a uriné 75 c.c. 

Vingt-quatre heures après l'injection, on recueille 56 crottes nouvelles et 
150 c.c. d'urine, il pèse 1990 gr. 

A la trente-quatriéme heure, après l'injection, on recueille 123 crottes et 
pas d'urine. 

A la quarante-huitième heure, on recueille 87 crottes, 170 c.c. d'urine, il 
pese 2070 gr. 

De la première urine recueillie après l'injection, M. Léger a extrait 
49 milligr. d’hordénine et de la seconde 10 milligrammes. 


Expérience VII. 


Lapin jaune pâle, C*, 3150 gr., reçoit en injection intra-veineuse 0,25 gr. 
par kil., soit en tout 0,79 gr. dans 7 cc. d’eau distillée, agitation pendant 
l’injection, aussitòt détaché laisse écarter les pattes, attaque tonique généralisée, 
opistotonos, arrêt respiratoire une minute après l'injection. 

Deux minutes plus tard on ouvre le thorax. le cœur bat encore et ses 
battements persistent pendant deux minutes. 


Expérience VIII. 


Lapin gris cendré, Cÿ', 2000 gr., reçoit en injection intra-veineuse 0,25 gr. 
par kil., soit en tout 0,50 gr. dans 5 c.c. d’eau distillée, agitation pendant 
l'injection aussitôt détaché écarte les pattes et est pris de tremblements. 

Neuf minutes après l'injection, se met à reculer et sa tête oscille. 

Deux minutes après, mouvements brusques, ferme à moitié les yeux. 

Dix-sept minutes après l'injection, il s'allonge et est somnolent; il se 
redresse soudainement et semble halluciné. 

Trente minutes après l'injection est somnolent et se met en boule. 
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Deux heures et demic après l'injection est encore en boule, ne mange pas. 

Neuf heures après l'injection, on recueille 32 crottes et pas d'urine, l'animal 
a mangé. 

Vingt-quatre heures après l'injection, on recueille 10 crottes et 210 c.c. 
d'urine, il pèse 2090 gr. | 

Trente-deux heures après l'injection, on recueille 109 crottes, 74 c.c. 
d’urine 

Quarante-huit heures après l'injection, on recueille 7r crottes, r150 c.c. 
d’urine et il pése 2175 gr. 

Dans la première urine (1) recueillie après l’injection, M. Léger a constaté 
la presence de l’hordenine mais il n'en a pas fait le dosage. 


Expérience IX. 


Lapin gris, nez blanc, 9, 2010 gr.. recut en injection intra veineuse 
0,25 gr. par kil., soit en tout 0,502 gr. de sulfate d’hordénine dans 5,2 c.c. d'eau 
distillée, agitation au cours de l'injection, aussitôt détaché tremblement des 
membres et de la tête, attaque convulsive opistotonos, cris, mort 3 minutes 
après l'injection. On ouvre le thorax et l'abdomen, cinq minutes après l'injection. 
On constate que le cœur bat rythmiquement et l'intestin se contracte au 
contact de l'air. 


Tableau de toxicité pour le lapin de l’hordénine en injection intra-veineuse. 





. QUANTITÉ DE SULFATE 
ESPECE, SEXE ET POIDS DE L'ANIMAL. SUITE DE L'INJECTION. 
INJECTEE PAR KIL. 








| 


I | Lapin jaune, О 3501 0,05 gr. Survie. 
II | Lapin blanc moucheté, €” 2890 0,10 gr. Survie. 
III | Lapin noir et blanc, Q 2070 0,10 gr. Survie. 
IV | Lapin jaune, Q 2210 0,10 gr. Survie. 
V | Lapin blanc et gris, О 1970 0,20 gr. Survie. 
VI | Lapin gris, d' 1960 0,20 gr. Survie. 
VII | Lapin jaune pale, Q 3150 0,25 gr. Mort en 3' 
VIII | Lapin gris cendré, d' 2000 0,25 gr. | Survie. 
IX | Lapin gris, Q 2010 0,25 gr. Mort en 3" 


Ainsi la dose minima mortelle est voisine de 0,25 gr. par kil. d’animal 
et quelquefois elle est un peu supérieure. La mort se produit toujours 
assez rapidement, elle a lieu par arrêt de la respiration et le cœur ne 


(1) Les secondes portions des urines des lapins n° 3, 4, 5, 6 et 8 ont été réunies après 
48 heures et M. Léger n'a pu extraire de la totalité qu’une quantité très faible et non 
dosable d"hordenine. | 
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cesse de battre qu’ultérieurement. Si l'animal surmonte les accidents du 
début, il survit indéfiniment sans présenter de troubles consécutifs. 

Les premiers phénomènes que l’on observe sont des modifications 
respiratoires et de l'excitation corticale, des hallucinations, puis de la 
paralysie motrice, en général assez passagère. La mort quand elle se 
produit a lieu à la suite d’accidents convulsifs, cloniques et toniques, qui 
se terminent par l’opistotonos et l’arret de la respiration. 

Chez certains animaux qui survivent, il semble se produire des 
troubles digestifs, qui font penser 4 de la paralysie du tube digestif ; 
cependant chez les animaux morts rapidement, le contact de Fair a 
toujours provoqué des contractions marquées de l’intestin. 

Enfin les expériences 3, 4, 5, 6 et 8 montrent que le produit s’élimine 
en partie et seulement d’une façon passagère par les urines. 


Toxicité pour le chien. 


Cette recherche a été faite sur des chiens de petite taille et la 
substance en solution dans l’eau a été tantôt injectée dans les veines, 
tantôt introduite avec une sonde dans l'estomac. Bien que de petite taille 
les chiens mis en expérience étaient adultes. Les injections ont été faites 
aux membres inférieurs dans l’une des veines saphènes et les doses ont 
varié entre 0,02 gr. et 0,50 gr. par kil. d'animal. 


Expérience I. 


Chien bull, OT, 11.400 kil., âgé de 4 à 5 ans, reçoit en injection intra- 
veineuse 0,02 c.c. par kil., soit en tout 0,23 c.c. dans 5 c.c. d’eau distillée. 
Immédiatement après l'injection, la respiration se modifie, elle s’accélère et 
devient bruyante, aussitôt détaché la dyspnée cesse, l'animal se tient bien sur 
les pattes et se promène normalement. 

Dix-sept minutes après l'injection, défécation normale; de même vingt- 
trois minutes après. Plus rien à noter ensuite. 


Experience II. 


Chien bull. C',9,500 kil., Agé de 4 à 5 ans, recoit en injection intra-veineuse 
0,05 gr. par kil., soit en tout 0,48 gr. dans 10 c.c. d’eau distillee. Immediatement 
après l'injection. il se produit de la dyspnée et l'animal urine sur la table. 
Aussitòt détaché, il se tient sur les pattes, il s’assied volontiers mais peut 
rester parfaitement debout. 

Sept minutes après l'injection, il tire la langue, puis déglutit, ce qui est 
peut être l'indice d’un léger état nauséeux. Se promène, puis s'assied. Rien 
à noter dans la suite. 


Expérience III. 


Chien roquet, OT. 8,600 kil., âgé de 18 mois. reçoit en injection intra- 
veineuse 0,10 gr. par kil., soit en tout 0,86 gr. dans 40 c.c. d’eau distillée. 
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Au cours de l'injection, qui dure deux minutes, l’animal déféque et pré- 
sente des troubles respiratoires, aussitòt détaché il vomit et defeque encore. 

Cinq minutes après l'injection, il est en proie à des hallucinations, il recule 
avec inquiétude et aboie. 

Sept minutes après l'injection, on note encore des hallucinations, il recule 
soudainement et sans cause. 

Neuf minutes après l'injection, il se calme. répond à l'appel et vient se 
faire caresser, 

Douze minutes après l'injection, marche en fléchissant les membres. 

Treize » » marche droit, tourne continuellement la 
tête, les hallucinations reviennent. 

Quinze minutes après l'injection, répond au sifflet, vient se faire caresser, 
bat de la queue. 

Dix-sept minutes après l'injection, a encore des hallucinations, recule. 

Vingt » » » » redresse la 
tete avec des mouvements d’oscillation: a quelques mouvements impulsifs. 

Vingt-cinq minutes après l’injection, il présente des mouvements rythmi- 
ques de flexion des pattes comme certains chiens choréiques. 

Trente minutes après l'injection. vient se faire caresser quand on l'appelle, 
puis ses hallucinations reviennent, il redresse la tête qui oscille 

Trente et une minutes après l'injection, a encore des mouvements choréi- 
ques du balancement. 

Quarante-cinq minutes aprés l’injection, n'a plus d’hallucinations, mais 
est encore un peu choréique. 

Une heure apres l’injection, defeque normalement, n’est plus choreique 
et mange. 

Une heure et quart après l'injection, urine, semble complétement remis. 
rien à noter ultérieurement. 


Expérience IV. 


Chienne, genre fox. 3,300 kil.. @, poil jaune, âgée de 4 ans, reçoit en 
injection intra-veineuse 0,20 gr. par kil , soit en tout 0,66 gr. dans 6 c. c d’eau 
distillée. 

Plaintes, agitation pendant l’injection qui est rapidement faite 

Aussitôt détachée elle est prise de tremblements des pattes et a de la raideur. 

Trois minutes après l’injection, a le dos vouté, les jambes raides et se 
déplace par à coups. elle tire un peu la langue. 

Dix minutes après l’injection. se proméne. 

Quinze minutes aprés l'injection, la raideur des pattes disparait. ne cherche 
pas à manger. se promène et demande à se faire prendre dans les bras. 

Quarante minutes après l'injection est complètement remise, monte seule 
l'escalier ciré. 

A bien mangé, cinq heures après l'injection, et n’a rien présenté d’anormal 
les jours suivants. 


Expérience V. 


Chien roquet, O', 5.500 kil.. âgé d’un an, reçoit en injection intra-veineuse 
0,20 gr. par kil, soit en tout 1,1 gr. dans 40 c.c d’eau distillée. 

Troubles respiratoires dès le début de l'injection qui ne durent qu'une minute. 

Une minute aprés l'injection, l'animal est pris d’hallucinations. il a les 
yeux hagards. 
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Deux minutes apres l’injection, les pattes s’écartent latéralement et 
Panimal recul, 


Quatre minutes apres l’injection, aboiements sans cause apparente, 
mouvement de recule. 

Trente-deux minutes apres l'injection. a encore des hallucinations. 

Trente-quatre x » secousses rythmiques, mouvements 
choréiformes. tremblement, mouvements de recul, aboiements, se met en arc 
boutant, exécute des mouvements de màchonnement. 

Cinquante minutes après l'injection. vient se faire caresser quand on 


l'appelle, suit avec persistance et semble complètement remis. Rien à noter les 
jours suivants. 


Expérience VI. 


Chien roquet jaune, G', 8 kil., âgé de 18 mois, reçoit en injection intra- 
veineuse 0,25 gr. par kil., soit en tout 2 gr. dans 40 c.c. d’eau distillée, 
Agitation pendant l'injection. 

Une minute après l'injection, hallucinations, mouvements de recul, saute 
en arrière, cris, écume un peu. 

Quatre minutes après l'injection, aboie, reste sur le flanc et s'agite 
beaucoup, secousses vives de tous les membres, ne peut se redresser sur les 
pattes, 

Six minutes aprés l'injection, semble avoir de la paralysie, des extenseurs. 

Huit » » se redresse mais laisse écarter les membres. 

Dix » » aboiements, hallucinations. 

Quinze minutes après l’injection secousse de tous les membres, toujours 
incapable de se tenir sur les pattes. | 

Vingt-cinq minutes après l'injection, a toujours des secousses. 

Vingt-neuf minutes après l'injection, cherche à se redresser, mouvement 
de recul. 

Trente-huit minutes après l'injection, se redresse et bien que se tenant 
très mal sur les pattes qu'il laisse écarter, vient se faire caresser, n’a plus 
d’hallucinations. 

Quarante-et-une minutes après l'injection, mouvements oscillatoires. 

Quarante-trois » » a des mouvements choréiques, 
mais se déplace assez bien. 

Une heure vingt minutes après l'injection, est assez bien remis, se promène 
et ne présente plus que peu d'oscillations. 

Une heure cinquante minutes après, semble compiètement remis. 

Trois heures après l'injection, il prend son repas habituel. 

Le lendemain il pèse 8,400 k. et ne présente rien d’anormal. 


Expérience VII. 


Chien loulou, ®, 6,700 k., âgé de 3 à 4 ans, reçoit en injection intra- 
veineuse 0,55 gr. par kil., soit en tout 1,675 gr. de sulfate d’hordénine dans 
33 c.c. d'eau distillée. 

Il s'agite à la fin de l'injection qui a été très rapide, défécation sur la 
table. 

Une minute apres l'injection, écarte les membres, écume un peu et a 
des hallucinations, puis est pris d’attaques convulsives, cloniques et toniques, 
il se frappe la tete par terre en sc déplacant. 
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Deux minutes après l'injection nonvelle, petite attaque très courte, ne peut 
plus se redresser. 

Six minutes après l'injection aboie et a des hallucinations. 

Onze minutes après l'injection, a encore de la paralvsie, surtout des 
extenseurs, laisse écarter les membres et les pattes antérieures fléchies en 
cherchant à se redresser. 

Vingt et une minutes après l’injection, aboie toujours et a des hallucinations. 

Vingt-six minutes après l'injection il commence à se redresser. 

Trente-et-une minutes après l'injection cherche à venir se faire caresser. 

Trente-six minutes après l'injection a du tremblement, marche, tombe et 
n"aboie plus. 

Quarante-six minutes aprés l’injection marche et se remet 

Une heure après l'injection semble remis; il mange le soir et l'on ne trouve 
plus rien d’anormal à noter. 


Experience VIII. 


Chien fox 3‘. 6,800 kil., reçoit en injection intra-veineuse 0,30 c.c. par kil., 
soit en tout 2 gr. en solution dans 40 c.c. d'eau distillée. 

S'agite dès le début de l'injection et présente des troubles respiratoires. 

Une minute après l'injection, attaque clonique et tonique, les membres 
sont écartés et raides, opistotonos. 

Deux minutes après l'injection, nouvelle attaque clonique et tonique 
semblable à la précédente. 

Trois minutes après l'injection des attaques très courtes se renouvellent 
toutes les 10 ou 20 secondes pendant quatre minutes. 

Puis sept minutes après l'injection la respiration se ralentit, devient très 
rare et s'arrête 8 minutes après l'injection. 

Dix minutes après l'injection on ouvre le thorax, le cœur est arrêté et 
l'intestin se contracte au contact de l'air quand on ouvre l'abdomen. 


Expérience IX. 


Chien fox batard ©, 5,000 kil., âgé de 2 ans, reçoit 0,31 gr. par kil. en 
injection intra-veineuse, soit 1,56 gr. en tout. L'injection est faite lentement, 
immédiatement dès le début de l'injection se produisent des troubles respira- 
toires. puis une crise convulsive; l’animal redresse la tête et le cou et présente 
de la contracture. | 

La respiration s'arrête cinq minutes après l'injection et le cœur continue 
à battre. 

La mort se produit en cinq ou six minutes. 


Expérience X. 


Chienne fox 9, 4,400 kil., très vieille, reçoit 0,50 gr. par kil. en injection 
intra-veineuse, soit en tout 2,2 gr. dans 40 c.c. d’eau distillée. Au cours de 
l'injection se produisent des troubles respiratoires, aussitôt détaché l’animal ne 
tient plus sur les pattes, sa respiration s’arréte et son cceur aussi en moins de 
deux minutes. En ouvrant le thorax on trouve le coeur arréte, il trémule 
aussitöt qu’on y touche. 
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Tableau de toxicité, pour le chien, de l’hordénine en injection intra-veineuse. 





— e — —— — 


en I QUANTITE DE SULFATE ; 
ESPÈCE, SEXE ET POIDS DE L'ANIMAL. SUITE DE L'INJECTION. 
INJECTÉE PAR KIL. 





I Chien bull, ÖT 11 400 0,02 gr. Survie. 
II Chien bull, CG 9.500 0,05 gr. Survie. 
HI Chien roquet, g 8 600 0,10 gr. Survie. 
IV Chien fox, Q 3.300 0.20 gr. Survie. 
V Chien roquet, 0° 5.500 0,20 gr. Survie. 
VI Chien roquet, OT 8 ooo 0,25 gr. Survie. 
VII Chien loulou, © 6,700 0,25 gr. Survie. 
VIII Chien fox, g 6 800 0,30 gr. Mort en 10' 
IX Chien fox, Q 5.000 0,31 gr. Mort en 5' 
X Chien fox, Q 4.400 0,50 gr. Mort en 2! 


La première réaction consécutive à l'injection est une excitation plus 
ou moins vive, qui est toujours très précoce, souvent même elle se 
produit au cours de l'injection. Les troubles respiratoires apparaissent 
immédiatement et sont peu persistants, puis se montrent des phénomènes 
corticaux, des hallucinations et un peu de paralysie motrice. Les troubles 
corticaux ne se produisent qu’avec de fortes doses, souvent ils sont peu 
durables, ils peuvent méme avoir des phases de rémission, par exemple 
quand on éveille l'attention de l'animal. Les troubles de la motricité sont 
fréquemment caractérisés par des mouvements de recul, de la raideur des 
membres, des secousses convulsives et quelquefois un peu de chorée. 
Dans tous les cas ces accidents sont assez passagers et après un laps de 
temps variant entre un quart d’heure et une heure, l'animal revient à son 
état normal. Les jours suivants on ne remarque aucun trouble consécutif 
a l’intoxication. Si la dose de sulfate injectée atteint 0,30 gr. par kil., dose 
minima mortelle, on observe surtout des phenomenes convulsifs et apres 
quelques attaques cloniques et toniques la respiration s’arréte. La mort se 
produit par arrét de la respiration et le cceur ne cesse de battre que 
quelques instants après. 


Toxicité du sulfate d’hordénine, en injection dans le liquide 
céphalo-rachidien. 


A un chien adulte à poil ras, c', du poids de 4,800 kil., ou fait une ponction 
du canal céphalo-rachidien au voisinage du bulbe, le liquide sort très clair 
et on injecte ensuite 1/2 cc. d'eau distillée renfermant 0,17 gr. de sulfate 
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d’hordénine. L’animal immédiatement détaché se montre excité, il se promène 
avec agitation et les membres inférieurs fléchissent sous le poids du corps. 

Deux minutes après l'injection on note de grandes respirations avec 
expiration marquée, l'animal se couche et a des vomissements muqueux. 

Trois minutes après l'injection, violents efforts de vomissements sans 
résultat. 

Quatre minutes après l'injection, violents efforts de vomissements sans 
résultat; l'animal se relève ct se déplace. 

Cinq minutes après l'injection il s’affaisse, la respiration est bruyante 
à l'expiration. 

Six minutes après l'injection, efforts de vomissements. 

Sept minutes après l’injection il se redresse et marche, la respiration est 
toujours troublée, l’expiration forcée et trés marquée. 

Dix-neuf minutes apres l’injection, méme état, se promène. 

Vingt-cinq minutes après l'injection, l'animal est reconduit au chenil, 
l'observation ne pouvant être poursuivie à cause de l'heure avancée. 

Le lendemain l'animal est remis et l'on a rien à noter les jours suivants. 


Toxicité par ingestion. 


La toxicité par ingestion est difficile à déterminer chez le chien, 
j'ai essayé vainement de suivre les eftets de l'introduction dans l'estomac 
d'une dose de 1 gr. par kil. de sulfate d’hordenine. Quoiqu’on fasse 
l'animal est pris de nausées et d'efforts de vomissements qui aboutissent 
au rejet de la substance. Dans mes expériences j’introduisais directement 
dans l'estomac le sulfate, en solution dans l'eau distillée et je maintenais 
l'animal en position verticale, cherchant à retenir son attention par des 
caresses. Il était, malgré ces précautions, invariablement pris de nausées 
après quelques minutes et le vomissement ne pouvait pas ètre évité; 
toutefois sur un animal particulièrement doux j'ai réussi à empècher les 
vomissements en lui comprimant l'œsophage au moment des nausées, 


Voici à titre d'exemple le résumé de quelques expériences. 
Expérience I. 


Chien 7,400 kil., ®. âgé de 18 mois, a mangé un peu de viande 3 ou 
4 heures avant l'expérience. On lui introduit par la sonde 150 c.c. d’eau 
distillée, contenant 7,40 gr. de sulfate d’hordenine. 

Quelques instants après l'animal tire la langue au dehors à plusieurs 
reprises, signe caractéristique d’un état nauséeux, puis dix minutes après lin- 
gestion, malgré les précautions prises pour éviter le vomissement, l'animal 
rejette un peu de viande avec une assez grande quantité de liquide. 

Dans la suite aucun symptôme à noter. 


Expérience II. 


Chien roquet, 4,350 kil., âgé de 2 ans, C', à jeûn depuis 24 heures, on 
prend d'abord le tracé de la pression dans l'artère fémorale, puis on lui fait 
absorber avec la sonde 100 c.c. d'eau contenant 4,35 gr. de sulfate d’hordénine, 
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l'animal est ensuite caressé et maintenu verticalement, il se lèche fréquemment 
les lèvres, indice de l’état nauséeux. | : 

17 minutes après l'injection il rejette une grande quantité de liquide 
légèrement teintée par la bile, Il salive alors avec abondance, il a de l'écume 
à la gueule et de nombreuses gouttes de salive s'écoulent au dehors. 


L'expérience a été abandonnée et l’animal n'a rien présenté d’anormal 
dans la suite. 


Expérience III. 


Chien roquet, 9, 5,400 kil., âgé de 3 ans, à jeùn depuis 48 heures. on lui 
fait ingérer avec la sonde 5,40 gr. de sulfate d'hordénine en solution dans 
50 c.c. d’eau distillée, soit r gr. par kil, Maintenu verticalement, il est pris de 
tremblements et de nausées, aprés 4 ou 5 minutes on lui prodigue des caresses 
et l'on cherche à le distraire. 

Onze minutes après l’ingestion, il tire la langue, se léche les lévies et sa 
pupille s’elargit. On lui comprime l’cesophage; deux minutes plus tard un 
effort de vomissements se produit, mais la compression de l’cesophage empêche 
la régurgitation; les efforts de vomissements se reproduisent aprés deux minutes, 
ils sont encore rendus inefficaces, il y a un peu de salivation et de larmoiement. 

L’animal est surveillé de très près et six heures après le début de l'expé- 
rience il n’a pas vomit. 

Un peu plus tard on lui a donné à boire et il a vomi un peu, toutefois il 
s'est mis à manger peu après et n’a plus rien présenté d’anormal. 

La très grande difficulté que l'on éprouve à empèêcher le vomissement 
après avoir fait ingérer une solution de sulfate d’hordénine m’a amené a prati- 
quer dans quelques cas la ligature de l’cesophage. 


Expérience IV. 


Chien roquet, ç;, 5,100 kil., àgé de 2 ans. On lui fait ingérèr 1 gr. par kil. 
de sulfate d’hordénine, soit 5,100 gr. dans 50 c.c. d'eau, on fait passer ensuite 
dans la sonde 20 c.c. d'eau pour la laver. On pose ensuite une double ligature 
sur l’æœsophage. une première un peu au-dessous du larynx et la deuxième 
2 ou 3 centimètres plus bas. | 

Cinq minutes après l'injection l'animal fait des efforts de vomissements 
et bientôt apparait à la gueule une sécrétion muqueuse spumeuse, il cherche 
alors à déglutir et fait passer ces mucosités dans la trachée, on est obligé 
de lui faire la trachéotomie pour éviter l’'asphyxie. 

Une demi-heure après İingestion la gueule est toujours encombrée de 
mucosités qui sortent aussi par le nez. 

Une heure après l’ingestion nouveaux eftorts de vomissements. l'animal est 
ensuite assez calme et ne présente pas d’attaques convulsives ni d’autres symp- 
tomes d'intoxication. . 

Cinq heures après l’ingestion on enlève les ligatures posées sur l’cesophage 
et on suture la trachée. 

Les jours suivants l'animal n’a rien présenté d’anormal. 


Expérience V. 


Chien 9, 5,750 kil., vieux. à jeùn, on lui fait ingérer 2 gr. par kil. de sulfate 
d’hordénine, soit en tout 11.50 gr. dans 50 c.c. d'eau, on fait passer ensuite 
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20 c.c. d’eau pour laver la sonde. L’oesophage est lie comme dans l'expérience 
precedente. 

Dix minutes après l'ingestion, on observe de grandes respirations, puis 
cinq minutes plus tard apparaissent les efforts de vomissements. Une sécré- 
tion muqueuse abondante embarrasse la respiration, on fait la trachéo- 
tomie. ' 

Quarante-deux minutes aprës l'ingestion se produit une attaque convulsive, 
suivie de paralysie des membres, l'animal reste sur le flanc. 

Sept minutes aprës se renouvelle une attaque convulsive clonique et 
tonique. La respiration devient peu apres tres superficielle. 

Trois minutes apres la derniere attaque la respiration est agonique; le 
reflexe corneen disparalt et le coeur s"arrete. 

La mort s’est produite en 59 minutes, A l’autopsie on a retiré de l’estomac 
75 c.c. d'un liquide citrin et de l'intestin 44 c.c. d'un liquide brun très chargé 
de bile. Au total 119 cent. cubes de liquide alors que le total du liquide ingéré 
était seulement de 70 c.c. Des 75 c c. M. Léger a extrait 6,652 gr. de sulfate 
d’hordénine et des 44 c.c. 0.986 de ce sel; au total 7.64 gr., il y a donc eu 
3,86 gr. de sulfate absorbé. - La vésicule biliaire était normalement remplie; 
rien à noter du côté du poumon et du cœur, le foie est congestionné. 


Expérience VI. 


Chien roquet, g, 3,900 kil., très vieux, à jeùn. On lui fait d'abord la 
trachéotomie, puis on lui fait ingérer avec la sonde 2 gr. de sulfate d'hordénine 
par kil., soit 7,8 gr. dans 50 c.c d’eau, on lave la sonde avec 20 c.c. d’eau. 
Aussitôt le liquide ingéré on ligature l'æœsophage à deux endroits comme dans 
les expériences précédentes. 

Deux minutes après la fin de l’ingestion l'animal fait quelques efforts de 
vomissements, il a un peu de tremblement, il se lèche les lèvres et commence 
à écumer, il rejette un peu d'écume qui sort par le nez, par la gueule et par la 
plaie trachéale au-dessus de la canule. 

Vingt-trois minutes après l'injection nouveaux efforts de vomissements. 

Treize minutes plus tard, l'animal est un peu agité et semble légèrement 
halluciné. 

Deux heures après l’ingestion il a une très grande mobilité, il tourne sans 
cesse la tête. 

Une demi heure plus tard il est plus calme, il écume encore. 

Trois heures et demie après l'ingestion il a une première attaque con- 
vulsive tonique avec opistotonos. 

Sept minutes plus tard il se remet à marcher. Dix-huit minutes après 
la première attaque une nouvelle attaque semblable se produit, il reste ensuite 
sur le flanc et ne peut plus se tenir sur les pattes, la sensibilité est conservée. 

Dix minutes après, la respiration est très accélérée. 

Pendant une heure il reste ainsi sur le flanc sans qu'aucune aggravation 
ni amélioration se produise La température rectale est à ce moment 339,8, 

Enfin six heures après l’ingestion on enléve les ligatures de l’cesophage et 
on abandonne İ"animal dans un endroit chaud. 

Le lendemain matin il est trouvé mort; la mort remontait a plusieurs 
heures. -- On retire encore 40 c.c. de liquide de l'estomac. 
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Expérience VII. 


Chien roquet noir, C', 4,150 kil., âgé de 2 ans. a jetin depuis 48 heures. 
On lui fait ingérer 3 gr. de sulfate d’hordénine par kil., soit en tout 12,50 gr. 
dans 100 c.c. d'eau. Aussitôt après l'introduction du liquide on ligature l’oeso- 
phage comme dans les expériences ci-dessus. 

Les efforts de vomissements apparaissent 5 minutes après l'introduction 
du liquide, on note ensuite un peu de tremblement. 

Trente minutes plus tard nouveaux efforts de vomissements. 

Deux heures après l’ingestion l’animal est pris d'attaques convulsives 
épileptiformes, puis de paralysie des 4 membres; la sensibilité est conservée, 

Cinq minutes après l'attaque il est encore incapable de se tenir debout, 
deux minutes plus tard il se tient quelques instants sur les pattes mais retombe 
bientôt, les extenseurs semblent surtout paralysés. 

Dix-huit minutes plus tard il se tient un court instant sur les pattes, puis 
retombe. 

Deux heures quarante-huit minutes après l’ingestion on lui fait subir une 
forte hémorrhagie en prenant le tracé de la pression sanguine. 

Sept minutes après il a une nouvelle attaque convulsive avec opistotonos, 
la respiration cesse, puis le cœur s'arrête en dernier lieu. 

A lautopsie on trouve dans l'estomac 96 c.c. de liquide citrin acide au 
tournesol et dans l'intestin 34 c.c. de liquide jaune foncé très chargé de bile. 


Expérience VIII. 


Chien roquet, 9, 4,870 kil., à jeùn depuis 24 heures, on sectionne les 
2 nerfs pneumogastriques au-dessous du larynx. | 

Cinq minutes apres on lui fait ingérer 2 gr. de sulfate d’hordénine par kil., 
soit 9,75 gr. dans go c.c. d”eau et zo c.c. d”eau pour laver la sonde. L'animal est 
ensuite maintenu verticalement pendant plus d”une heure. 

Cinq minutes après l'injection il est pris de tremblement, puis il se lèche 
les lèvres, mais il ne fait pas d'efforts de vomissements. Cet état persiste pendant 
près de 2 heures. 

Le premier vomissement peu abondant se produit z h. 50o min. après 
l’ingestion. 

Un deuxiéme vomissement a lieu une heure plus tard, puis pendant 
15 minutes six vomissements successifs se produisent; dans les premiers vomis- 
sements l’a.ıimal rejette un liquide clair et neutre au tournesol; le liquide des 
trois derniers vomissements est fortement teinté en jaune par la bile. On a 
recueilli en tout go c.c. de liquide de vomissement, une petite quantité, soit 
environ une dizaine de cent. cubes ont été perdus. 

L'animal s'est montré ensuite très calme, il n’a pas eu de crise convulsive 
et une heure plus tard il a pris son repas. 


Expérience IX. 


Chien loulou, 9, 3,340 kil., âgé d'un an, a mangé 20 heures avant l’expé- 
rience. On sectionne les deux nerfs pneumogastriques au tiers inférieur du cou 
puis on fait ingérer a l’animal 1 gr de sulfate d’hordénine par kil., soit 3,34 gr. 
dans 50 c. c. d’eau, puis 20 c.c. d’eau pour laver la sonde. Quelques instants 
après avoir retiré la sonde, un premier vomissement se produit, il est bientôt 
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suivi d'une série d'autres. Le liquide rendu est clair et mélangé d'écume. Après 
la crise des vomissements, l'animal reste tranquille. 

Ces deux dernières expériences montrent que le vomissement n'est pas 
empêché par la section des pneumogastriques et qu'il est bien d'origine 
bulbaire. 


En résumé pour préciser davantage le degré de toxicité du sulfate 
d’hordénine en ingestion, il serait nécessaire de faire encore un certain 
nombre d’expériences, mais on peut dire dés maintenant que la toxicité 
du sulfate d’hordénine par cette voie est certainement trés faible et que la 
dose mortelle est comprise entre 1 et 2 gr. par kil. pour le chien. D’autre 
part il semble à peu près impossible de faire mourir un chien par 
ingestion de sulfate d’hordénine si on ne prend pas le soin de rendre le 
vomissement impossible. 


Toxicité pour le cobaye. 


Sur le cobaye j’ai étudié la toxicité en injection intra-veineuse et en 
injection sous-cutanée. La premiére de ces recherches, celle que j’expo- 
serai d’abord a été faite en se servant de la veine jugulaire externe. 
L’injection était poussée soit le plus souvent par une canule mise a 
demeure, soit par l’aiguille ordinaire de la seringue liée temporairement 
sur la veine. Les doses injectées dans la veine ont varié entre 0,05 gr. et 
0,50 gr. par kil. d'animal et le poids des animaux a oscillé entre 300 
et 400 grammes. 

Expérience I. 


Cobaye. d', 303 gr., recoit en injection intra-veineuse 0,05 gr. par kil., soit 
en tout 0,015 gr. dans l’eau distillee, solution au dixieme. L’injection est faite 
dans la veine jugulaire droite. 

Cinq minutes après l'injection, l'animal présente un peu d'agitation, de 
méme encore pendant dix minutes. 

Une demi-heure après l'injection, se met à manger et semble normal. 

Le lendemain rien à noter, il pèse 377 gr. 


Expérience II. 


Cobaye, 9, 342 gr., reçoit en injection intra-veineuse 0,10 gr. par kil., soit 
en tout 0,034 gr. dans l’eau distill&e, solution au dixiéme. 

L'injection est faite dans la veine jugulaire droite. 

Deux minutes après l'injection, l’animal est agité et présente quelques 
secousses générales. 

Cinquante-cinq minutes après l'injection il mange; puis ensuite plus rien 
d’anormal à noter. | 


Expérience III. 
Cobaye, S', 395 gr., reçoit en injection intra-veineuse 0,20 gr. par kil., soit 


en tout 0,079 gr. dans l’eau distillée, solution au dixième. L’'injection est faite 
dans la veine jugulaire gauche. 
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Trois minutes apres l’injection, l’animal est pris de tremblements et de 
petites secousses. | 

Huit minutes après l'injection, il a encore du tremblement et est un peu 
agité. 

Treize minutes après l'injection, il est encore excité mais plus tranquille. 

Un quart d'heure après l'injection, il se met à manger. 


Expérience IV. 


Cobaye. G', 331 gr., reçoit en injection intra-veineuse 0,25 gr. par kil., soit 
en tout 0,08 gr. dans 1,6 c.c. d’eau distillée. L’injection est faite dans la 
veine jugulaire droite. L'animal a deux attaques convulsives et sa respiration 
s'accélère au cours de l'injection. 

Deux minutes après l'injection il présente du tremblement 

Quatre minutes après l'injection il a de l'agitation, saute et est halluciné. 

Même état six minutes plus tard. Treize minutes après l'injection, l'animal 
présente encore des mouvements brusques. 

Vingt-cinq minutes après l'injection, il est plus calme mais encore très 
excitable. Plus rien a noter dans la suite. 


Expérience V. 


Cobaye, d', 400 gr., reçoit en injection intra-veineuse 0,30 gr. par kil., soit 
en tout 0,12 gr. dans 2 c.c. d’eau distillée. L’injection est faite dans la veine 
jugulaire droite. Immédiatement la respiration s’accélére, deux attaques con- 
vulsives se produisent, puis la respiration se ralentit. L’animal est détaché, il 
reste sur le flanc et n’a plus que des respirations agoniques. 

Trois minutes après l'injection la respiration s'arrête à louverture du 
thorax, on constate que le cœur bat encore et ses battements ne cessent que 
quatre minutes plus tard. L”estomac et Tintestin se contractent énergiquement 
a lair. 

Expérience VI. 


Cobaye, co, 368 gr. albinos, recoit en injection intra-veineuse 0,35 gr. par 
kil., soit en tout 0,13 gr. dans 2,6 c.c. d'eau distillée. L'injection est faite dans 
la veine jugulaire droite. Des convulsions se produisent au cours de l'injection, 
la respiration s'accélère. puis se ralentit; l'animal détaché ne respire plus, 
on ouvre le thorax. le cœur bat, l'estomac et l'intestin se contractent éner- 
giquement au contact de l'air. 


Expérience VII. 


Cobaye, ©, 407 gr., reçoit en injection intra-veineuse 0,35 gr. par kil., soit 
en tout 0,14 gr. L’injection a été faite en deux fois à cinq ou dix minutes 
d’intervalle. Des troubles respiratoires et un peu d’agitation se produisent au 
cours de l'injection. Détaché, l'animal est pris de tremblement. 

Quatre minutes après l'injection il se met à courir, il saute très haut dans 
sa cage. 

Cinq minutes après l'injection, il saute encore et tombe a la renverse. 

Dix minutes après l'injection, il grimpe verticalement le long de la paroi 
grillagée de sa cage. 
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Quinze minutes après, l'injection est toujours très excitable, est pris de 
mouvements soudains et de tremblements. Une demi heure après l'injection 
est toujours très excitable, mais plus calme. 

Une heure après l'injection est assez calme, mais encore assez excitable. 

Rien a noter dans la suite. Si l’animal a survécu, il semble que sa sur- 
vie soit attribuable à ce que l’injection a été faite en deux fois et à un assez 
long intervalle. 


Expérience VIII. 


Cobaye, d', 368 gr., reçoit en injection intra-veineuse 0,40 gr. par kil., soit 
en tout 0,15 gr. dans 2 cc d’eau distillée. L'injection est faite dans la veine 
jugulaire droite. L'animal s'agite au cours de l'injection, sa respiration se 
ralentit, on le détache aussitôt et il cesse de respirer. A l'ouverture du thorax, 
on constate que le cœur continue à battre; l'intestin mis à l'air se contracte 
énergiquement. 


Expérience IX. 


Cobaye, «x. 425 gr.. reçoit en injection intra-veineuse 0,50 gr. par kil., soit 
en tout 0,21 gr. dans 2 c.c. d’eau distillee. L’injection est faite dans la veine 
jugulaire droite, L’animal se débat au cours de l'injection, aussitôt détaché il 
cesse de respirer. Le cœur bat encore quand on ouvre le thorax; l’intestin se 
contracte énergiquement au contact de l'air. 


Tableau de toxicité pour le Cobaye de l’hordénine en injection intra-veineuse. 





: : QUANTITE DE SULFATE , 
ESPÈCE, SEXE ET POIDS DE L'ANIMAL. SUITE DE L'INJECTION. 


INJECTÉE PAR KIL. 





I Cobaye co 303 gr. 0,05 gr. Survie, 

II Cobaye 9 342 gr. 0,10 gr. Survie. 

III Cobaye Of 395 gr. 0,20 gr. Survie. 

IV Cobaye €? 331 gr. 0,25 gr. Survie. 
V Cobaye g 400 gr. 0,30 gr. Mort en 3!. 
VI Сорауе ( 368 gr. 0,35 gr. Mort en 2). 

VII Cobaye Q 407 gr. o,35 gr. Survie, 
VIII Cobaye co 368 gr. 0,40 gr. Mort en 2! 
IX Cobaye GT 425 gr. 0,50 gr. Mort en 2! 


La dose minima mortelle pour le cobaye en injection intra-veineuse 
est trés voisine de celle trouvée pour les animaux précédents, elle est de 
0,30 gr. par kil. d’animal. L’exception observée pour le cobaye de l’expé- 
rience VII n'est probablement qu’apparente, comme je l’ai expliqué. 
La mort quand elle se produit arrive très rapidement en deux ou trois 
minutes, elle apparait toujours à la suite d'attaques convulsives et elle est 
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due à l’arrét de la respiration. Quands ils échappent aux premiers 
accidents les animaux se remettent ensuite d’une facon définitive et dans 
un espace de temps souvent inférieur à une heure. Les symptòmes de 
l’intoxication sont toujours en premiére ligne les troubles respiratoires, 
puis surviennent les accidents corticaux, les hallucinations, les convulsions 
et la paralysie motrice. 


Toxicité en injection sous-cutanée. 


J’ai employé pour cette recherche des doses qui ont varié entre 
0,02 gr. et 2 gr. par kil. d’animal. Les animaux encore assez jeunes 
pesaient de 155 gr. à 375 grammes. 


Expérience I. 


Сорауе, сј, 155 gr. reçoit en injection sous-cutanée 0,02 gr. par kil., soit en tout 
0,66 c.c. d’une solution à 0,5 p. °/, dans l'eau distillée. 

3 minutes après l'injection l'animal se met à manger et fait 1 crotte. 

1 heures après l'injection, pas de crottes. 

2 heures 30 minutes après l'injection 18 crottes nouvelles. 

7 heures après l'injection 16 crottes nouvelles. 

23 heures après l'injection 1 crotte nouvelle, trace d’urine, pèse 160 gr. 

1 jour 8 heures après l'injection, pas de crottes, un peu d'urine. 

2 jours après l'injection, 2 crottes nouvelles, pèse 175 gr. 

3 jours après l'injection, pas de crottes, un peu d'urine. pèse 171 gr. 

3 jours 7 heures après l'injection, 40 crottes nouvelles, un peu d'urine, pèse 177 gr. 

4 jours après l'injection, pas de crottes, a uriné, pèse 175 gr. 

4 jours 8 heures après l'injection, 48 crottes nouvelles, 180 gr. 

5 jours après l’injection, 30 crottes nouvelles, pèse 180 gr. 

5 jours 9 heures après l'injection, 17 crottes nouvelles, pèse 181 gr. 


Expérience 11. 


Cobaye, 9, 155 gr., reçoit en injection sous-cutanée 0,03 gr. par kil., soit en tout 
0,93 c.c. d’une solution à 0,5 p. °/o. 

7 minutes après l'injection, l'animal se met à manger, il fait une crotte et urine 

9 minutes après l'injection l'animal a fait 4 crottes nouvelles. 

1 heure 2 minutes après l'injection. l'animal a fait 10 "rottes nouvelles. 

2 heures 32 minutes après l'injection, l'aminal a fait 25 crottes nouvelles. 

7 heures après l'injection, l'animal a fait 12 crottes nouvelles. 

24 heures après l'injection, l'animal a fait 8 crottes nouvelles, a uriné un peu» 
pèse 152 gr. 

1 jour 8 heures après l'injection, l'animal a fait 16 crottes nouvelles. 

2 jours après l'injection, l'animal pèse 162 gr. 


3 иә ” ” ” ” 169 gr. 
4 » " ” ” ” 173 ET. 


5 ” ” ” ” v 177 gr. 
Expérience ITI. 


Cobaye, d', 231 gr., reçoit en injection sous-cutanée 0,04 gr. par kil., soit en tout 
1,84 c.c. d'une solution à 0,5 p. °/, dans l'eau distillée. 
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44 minutes après l'injection, l'animal urine et mange un peu. 

1 heure après l'injection, l'animal a fait 1 crotte, il mange. 

2 heures 30 minutes aprés l'injection, l'animal a fait 12 crottes nouvelles. 

7 heures après l'injection, l'animal a fait 68 crottes nouvelles. 

24 heures après l'injection, l'animal n'a pas fait de crottes, il a uriné 45 c.c., il 
pèse 222 gr. 

1 jour 8 heures après l'injection, l'animal n'a pas fait de crottes, il a urine 50 c.c. 

2 jours après l'injection, l'animal pèse 250 gr. 

2 jours 9 heures après l'injection, l'animal a fait 88 crottes et a très peu uriné. 

3 jours après l'injection, l’animal a fait 12 crottes nouvelles et uriné, pèse 244 gr. 

3 jours 7 heures après l'injection, l'animal a fait 63 crottes nouvelles et a uriné, 
il pèse 264 gr. 

4 jours après l'injection, l'animal n'a pas fait de crottes nouvelles, et a uriné, il 
pèse 256 gr. 

4 jours 8 heures après l'injection, l'animal a fait 5o crottes nouvelles et a uriné, 
il pèse 274 gr. 

5 jours après l'injection, l'animal a fait 45 à 5o crottes nouvelles et a uriné, 
il pèse 253 gr. 

5 jours 9 heures aprés l'injection, l'animal a fait 26 crottes nouvelles et a uriné, 


il pèse 258 gr. 
Expérience IV. 


Cobaye, ©", 190 gr., regoit en injection sous-cutanée 0,05 gr. par kil., soit en tout 
1,9 c.c. d'une solution a 0,5 p. °/o dans l'eau distillée. 

12 minutes après l'injection. l’animal fait 1 crotte; il exécute des mouvements de 
mächonnement. 

18 minutes après l'injection, on lui donne à manger, il se met à manger; 

33 minutes après l'injection, il urine. 

1 heures après l'injection, il n’a pas fait de nouvelles crottes. 

2 heures 30 minutes après l'injection, il a fait 3 crottes nouvelles. 

7 heures après l'injection, il a fait 69 crottes nouvelles. 

24 beures après l'injection, il a fait 22 crottes nouvelles, il a uriné, il pèse 180 gr. 

1 jour 8 heures après l’injection, il a fait 45 crottes nouvelles, il a uriné. 

2 jours après l'injection, il pèse 198 gr. 


3 ” n » ” ” 204 gr. 
4 ” ” ” ” ” 211 gr. 
5 ” ” ” ” » 213 gr 


Expérience V. 


Cobaye, co‘, 175 gr., recoit en injection sous-cutanée 0,25 gr. par kil., soit en 
tout 8,9 c.c. d'une solution a o,5 p. ö/o dans Peau distillee 

30 minutes après l'injection, l'animal bouge peu, il n'est cependant paralysé ni 
de la sensibilité, ni de la motricité, il ne mange pas. 

35 minutes apres l'injection, l'animal urine 

1 heure g minutes après l'injection, se met à manger. 

2 heures après l'injection, l'animal a fait 5 crottes. 

6 heures 30 minutes, après l'injection, l'animal a fait 52 crottes nouvelles. 

24 heures après l'injection, l'animal a fait 53 crottes nouvelles, a uriné, pèse 159 gr. 

1 jour 8 heures après l'injection, l'animal a fait 46 crottes nouvelles, a uriné. 
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2 jours après l'injection, l'animal a fait 56 crottes nouvelles, a uriné, pèse 169 gr. 

2 jours 8 heures après l'injection, l'animal a fait 56 crottes nouvelles a uriné. 

3 jours après l'injection, l'animal a fait 2 crottes nouvelles, a uriné, pèse 167 gr. 

3 jours 7 heures après l'injection, l'animal a fait o crottes nouvelles, a uriné, pèse 
167 gr. | 

4 jours après l'injection, l'animal a fait o crottes nouvelles, a uriné, pèse 169 gr. 

4 jours 8 heures après l'injection, l'animal a fait o crottes nouvelles, a uriné, pèse 
194 8T. | 

5 jours après l'injection, l'animal a fait 5 crottes nouvelles, a uriné, pèse 184 gr. 

5 jours 9 heures après l'injection, l'animal a fait 30 à 40 crottes nouvelles, a uriné, 
pèse 189 gr. 


Expérience VI. 


Cobaye, ©, 212 gr. reçoit en injection sous-cutanée 0,50 gr. par kil , soit en tout 
20 c.c, d'une solution à 0,5 p. ‘/ dans l'eau distillée. 

14 minutes après l'injection, il a fait 4 crottes. 

34 minutes après l'injection, il n'a pas fait de nouvelles crottes, il se déplace peu et 
n'est cependant pas paralysé, il ne mange pas. 

1 heure après l'injection, il a fait 8 crottes nouvelles, et a uriné. 

2 heures 20 minutes après l'injection, il a fait 28 crottes nouvelles. 

6 heures 30 minutes après l'injection, il a fait 46 crottes nouvelles. 

24 heures après l'injection. il a fait 88 crottes nouvelles, il a peu uriné. 

1 jour 7 heures aprés l'injection, il a fait 6o crottes nouvelles, il a uriné. 

2 jours après l'injection, il pése 210 grammes. 


Expérience VII. 


Cobaye, G', 174 gr. albinos, reçoit en injection sous-cutanée 1 gr. par kil, soit en 
tout 1,74 c.c. d'une solution a 1 p. ro dans l'eau distillée. 

2 minutes après l'injection il fait 2 crottes. 

3 ” ” " ilestun peu agité, il se déplace vite, il saute et prend 
une attitude de terreur, qui ressemble à celle des animaux absinthiques atteints d'hallu- 
cination; il s'arc-boute sur les pattes antérieures. 

8 minutes après l'injection il a du tremblement et des mouvements oscillatoires 
de la tête. 

18 minutes après l'injection il saute très haut dans sa cage. 

2I ” " " il a du tremblement et est agité. 

33 minutes aprës l'injection il saute toujours, se redresse, tombe à la renverse et 
se montre peu excitable au bruit. 

43 minutes après l'injection agitation encore marquée. 

2 heures 43 minutes après l'injection il est plus calme, a fait 6 crottes et a uriné 
un peu. 

8 heures 30 minutes après l'injection il semble remis, il mange bien et a fait 
18 crottes nouvelles. 

24 heures après l'injection il a fait 5o crottes nouvelles et uriné quelques cent. cubes 
d'urine, il pèse 171 gr. 

1 jour 10 heures après l'injection il a fait 50 crottes nouvelles et uriné quelques 
cent. cubes d'urine, il pèse 176. 

2 jours après l'injection il a fait 35 crottes nouvelles et uriné quelque cent. cubes 
d'urine, il pèse 176 gr. 
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2 jours 8 heures après l'injection il a fait 50 crottes nouvelles et uriné quelques 
cent. cubes d'urine, il pèse 185 gr. 

3 jours après l'injection il a fait 30 crottes nouvelles et uriné quelque cent. cubes 
d'urine, il pèse 177 gr. 

3 jours g heures après l'injection ila fait 54 crottes nouvelles et uriné quelques 
cent. cubes d'urine, il pèse 183 gr. 

4 jours après l'injection il a fait 81 crottes nouvelles et uriné quelques cent. cubes 
d'urine, il pèse 192 gr. 

4 jours 10 heures après l'injection il a fait 83 crottes nouvelles et uriné quelques 
cent. cubes d'urine, il pèse 188. 


Expérience VIII. 


Cobaye (f, 247 gr albinos, reçoit en injection sous-cutanée 1 gr. par kil., soit en 
tout 2,47 c.c. d'une solution à 1 p. 10 dans l'eau distillée. 

10 minutes aprés l'injection il est assez excité. 

15 ” n n il saute et court, il a des mouvements impulsifs et est 
trés excitable. | 

24 minutes aprés l'injection est très agité et saute d'une façon extraordinaire. 


29 ” ” ” il s'aplatit,met le nez à terre, puis bondit par moments. 

33 " " » il s'agite. 

39 n ” ” toujours agité, court, tombe sur le flanc et reste le nez à 
terre. 

54 » » " il s'agite. 

1 heure 9 minutes après l'injection il se montre plus tranquille, il se redresse. 

I » 39 0 » ” il reste tranquille et debout. 


1 heure 54 minutes après l'injection il reste tranquille et debout. 
+ ll se met a manger quelques heures après l'injection, fait des crottes et urine. 
24 heures apres il est complètement normal, il pèse 241 gr. 


Expérience IX. 


Cobaye, (7, 254 gr. recoit en injection sous-cutanée 1 gr. par kil., soit en tout 
2,54 c.c. d'une solution à 1 p. 10 dans l'eau distillée. 
14 minutes après l'injection il se montre agité et fait une course rapide, 


16 ` " ” ” ” ” ” 
25 “ ” ” ” encore agite. 

40 n " " » assez calme. 

55 “ ” ” promene. 


1 heure 10 minutes apres l'injection il est tranquille et se tient debout. 
Il mange quelques heures après l'injection. 
24 heures après il a uriné et fait des crottes, il pèse 340 gr. 


Expérience X. 


Cobaye, GC, 271 gr. roux et noir, reçoit en injection sous-cutanée 1 gr. 25 par kil., 
soit en tout 3,38 c.c. d'une solution à 1 p. 10 dans l'eau distillée. 

13 minutes après l'injection il s'arc-boute sur les membres antérieurs, puis est pris 
de secousses et saute. 

16 minutes après l'injection il saute et grimpe verticalement sur la paroi grillagée 
de la cage. 

20 minutes après l'injection petite attaque convulsive qui rappelle celle de l'épilepsie 
absinthique. 
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21 minutes après l'injection, nouvelle attaque convulsive, mouvements de recul 
très nombreux et très intenses. 


30 minutes après l'injection s'aplatit. 


35 ” ” » il marche en trainant le train postérieur. 

58 » ” ” il se redresse. 

1 heure 13 minutes après l'injection se maintient redressé et est assez calme. 
I no 45 ” » ” ne s'agite plus. 


Il mange quelques heures après l'injection. 
24 heures après l'injection il est bien remis, il a uriné et fait des crottes, il pèse 
240 gr. 
Expérience XI. 


Cobaye, Q, 264 gr., recoit en injection sous-cutanée 1,25 gr. par kil., soit en tout 
3,3 c.c. d'une solution à 1 p. 10 dans l’eau distillée. 
13 minutes après l'injection, il s'arc-boute sur les membres antérieurs. 


15 » ” il a une petite attaque analogue à une attaque d'épi- 
lepsie absinthique. 


17 minutes après l'injection, il a du tremblement. 


27 ә » il s'aplatit mais reste très excitable et bondit. 

31 » » il marche en rampant. 

36 ә » il reste sur le flanc. 

42 » » il a la respiration dyspnéique et met le nez a terre. 
57 » » il se tient redressé. i 


1 heure 12 minutes après l'injection, il se tient redressé et tranquille. 
I » 42 » ilne sagite plus, se met à manger quelques heures après 
l'injection. 
24 heures après l'injection, il a uriné et fait des crottes, il semble normal 
et pèse 245 gr. 
Expérience XII. 
Cobaye, C', 322 gr., reçoit en injection sous-cutanée 1,50 gr. par kil., soit en tout 


4,83 c.c. d’une solution à 1 p. 10 dans l'eau distillée. 
18 minutes après l'injection, il se montre très agité, il saute et bondit. 


22 n ” il fait encore des bonds. 
3o ” ” il est moins agité. 
So n n il s'aplatit. 


1 heure après l'injection, il est assez calme. 
Quelques heures après l'injection, il se met à manger. 
24 heures après l'injection, il a uriné et fait des crottes, il semble normal et pèse 
277 8T. 
Expörience XIII. 


Cobaye, ©, 328 gr. blanc et noir, reçoit en injection sous-cutanée 1,50 gr. par kil., 
soit en tout 4,92 c.c. d'une solution a 1 p. 10 dans l’eau distillée. 

14 minutes après l’injection, il est vivement agité, il saute et grimpe après le 
le grillage. 

34 minutes après l'injection, il est assez calme. 

49 ” ” il est toujours assez calme. 

1 heure 4 minutes après l’injection, il est toujours assez calme et se déplace peu. 

3 heures après l'injection, se met à manger. 


24 » ” a fait des crottes et a uriné, il semble normal, il pése 
287 gr. 
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Expérience XIV. 


Cobaye, €”, 292 gr., reçoit en injection sous cutanée 2 gr. par kil., soit en tout 
0,584 gr. dans 6 c.c. d'eau distillée, 
4 minutes apres l'injection, il s’agite et fait une course impulsive. 


5 n ” ” ” 

12 » ” il a des secousses et des hallucinations, il s’arc-boute. 
lève le nez en l'air, il tombe à la renverse et se relève aussitôt; 11 est très excitable 
au souffle. 

13 minutes après l'injection, il branle la tête et se déplace continuellement. 

17 ” " il redresse la téte, sa respiration s'accélère et est pris 


de tremblement. 

21 minutes après l’injection, il marche en laissant les pattes postérieures s’allonger. 

37 » ” il est toujours agité et toujours en mouvement. 

47 n ” il semble un peu paralysé des membres antérieurs 
dont il se sert peu, il se déplace sous l’influence de brusques contractions des pattes 
postérieures et d”une façon inhabile. 

1 heure 2 minutes après l'injection, il est dans le même état et toujours très 


excitable. 

1 heure 47 minutes après l'injection, il se redresse et est en meilleur état. 

5 n 45 ” ” il semble remis et mange quelques heures 
après. 


24 heures après l'injection, il a fait des crottes et uriné, il pèse 276 gr. 


Expérience XV. 


Cobaye, ©, 237 gr., reçoit en injection sous-cutanée 2 gr. par kil., soit en tout 
4,7 c.c. d'une solution à I P. ro dans l'eau distillée, 

4 minutes après l'injection, il urine un peu. 

6 ” ” il tremble et a des secousses comme avant une attaque 
d'épilepsie absinthique 

10 minutes après l’injection, il est très agité, il tombe sur le flanc puis se relève. 


12 ° - " " n 
13 ” ” il roule en tous sens. 

14 ” ” sa respiration est agonique. 

15 ” ” il est paralysé. 

20 ” ” la respiration est toujours agonique. 

23 ” n arret de la respiration. 

25 ” ” on ouvre le thorax et l'on constate que le cœur bat 


encore. L'estomac et l'intestin mis à l'air se contractent énergiquement; légère suffusion 
sanguine sous le peau à l'endroit de l'injection. 


Expérience XVI. 


Cobaye, G', 374 gr. blanc, reçoit en injection sous-cutanée 2 gr. par kil., soit en 
tout o gr. 748 dans 8 c.c. d'eau distillée. 

5 minutes après l'injection il a des mouvements d’oscillation du corps. 

6 5 b il place ses pattes anterieures en arc-boutant, il a des 
hallucinations, il redresse la tête, lève le nez en l’air, puis est pris de secousses, tombe 
en arrière et se relève aussitôt. 
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7 minutes après l'injection il fait des bonds énormes dans sa cage. 

8 x n s = R puis s’applatit et 
met le nez a terre. 

10 minutes après l’injonction il a de convulsions, et tombe sur le flanc, il reste 
allongé, la tête couchée sur le côté et est repris de secousses convulsives. 

12 minutes après l'injection il a la respiration agonique, il reste calme. 

16 n h la respiration s'arrête et le cœur continue à battre. 

A l'ouverture de l’abdomen on constate que l'intestin se contracte sous l'influence de 
lair froid. 

20 minutes après l'injection, soit 4 minutes après la mort, l'excitation des nerfs 
vésiculaires et celle des nerfs vésicaux déterminent le redressement des vésicules et la 
contraction de la vessie, 


Expérience XVII. 


Cobaye, 1, 375 gr. blanc poils frisés, reçoit en injection sous-cutanée 2 gr. par 
kil., soit en touto gr. 75 dans 8 c.c, d'eau distillee, 
3 minutes après l'injection il s'agite et se déplace beaucoup. 


5 ý Ë il saute extraordinairement. 

6 n ” ” ” 

10 minutes après l'injection il se déplace brusquement. 

It. 5; = il saute et court, puis est pris d"attaques convulsives. 

12 » Š mouvements de course, trës rapides, mais sans grands 
résultats. 

‘13 minutes après l'injection il laisse le nez a terre. 

I4 ə 8 il allonge ses pattes posterieures. 

10 x 2 il reste sur le flanc. 

20 , è sa respiration devient agonique 

26 2 ñ arrét de la respiration. 


Deux minutes aprës le cosur bat encore quand on ouvre le thorax. L'excitation des 
nerfs intestinaux, des nerfs vésicaux, des nerfs vésiculaires donne des contractions trës 
énergiques de tous ces organes, même 7 minutes après l'arrèt de la respiration. 
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Tableau de toxicité, pour le cobaye, de l’hordénine en injection sous-cutanée. 





| 
: : QUANTITÉ DE SULFATE 
ESPÈCE, SEXE ET POIDS DE L'ANIMAL. | 


| 


SUITE DE L'INJECTION. 
INJECTEE PAR KIL. 





I Cobaye co 155 gr. 0,02 gr. Survie 
II Cobaye Q 155 gr. 0,03 gr. Survie. 
III Cobaye Cf 231 gr. 0,04 gr. Survie. 
IV Cobaye co 190 gr. 0,05 gr. Survie. 
V Cobaye €? 175 gr. o,25 gr. Survie. 
VI | Cobaye Q 212 gr. 0,50 gr, Survie. 
VII | Cobaye d' 174 gr. 1 gr. Survie. 
VIII Cobaye €?” 247 gT. I gr. Survie. 
IX Cobaye ot 254 gr. 1 gr. Survie. 
X | Cobaye © 271 gr. 1,25 gr. Survie. 
XI | Cobaye Q 264 gr. 1,25 gr. Survie. 
XII Cobaye g 322 gr. 1.50 gr. Survie. 
XIII Cobaye G' 328 gr. 1,50 gr. Survie. 
XIV Cobaye ÇZ 292 gr. 2 gr. Survie. 
XV Cobaye Q 237 gr. 2 gr. Mort en 23! 
XVI Cobaye G' 374 gr. 2 gr. Mort en 16' 
XVII Cobaye d' 375 gr. 2 gr. Mort en 26' 


La toxicité par injection sous-cutanée est beaucoup inférieure à la 
toxicité par injection intra-veineuse. La dose mortelle minima est en effet 
environ 15 fois plus forte en injection sous-cutanée qu’en injection intra- 
veineuse. Les premiers accidents toxiques ne se manifestent qu’a partir 
de la dose de ı gr. par kil.; les symptômes les plus caractéristiques sont 
une excitation vive, la production de mouvements brusques et impulsifs, 
l'apparition d’hallucinations, d’attitudes de terreur et de secousses qui 
rappellent celles qui s’observent aux cours de l’intoxication absinthique. 
Outre les accidents convulsifs cloniques et toniques se produisent encore 
des troubles respiratoires et de la paralysie motrice. La mort qui se 
produit après l’injection d’une dose de 2 gr. par kil. est due à l'arrêt de 
la respiration, elle arrive assez rapidement, en moyenne entre 15 et 
25 minutes. Tous les accidents disparaissent à peu près complètement en 
l’espace d’une heure et l'animal revient ensuite très vite à son état 
normal. Si dans quelques: cas on a pu noter des troubles digestifs consé- 
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cutifs aux injections, le plus souvent le poids de l’animal ne s’est pas 
modifié ou seulement d’une façon très minime. 

Dans les cas de mort, l’ouverture de la cavité abdominale a montré 
que l'estomac et l'intestin, étaient encore excitables, que les nerfs vésicaux, 
vésiculaires et intestinaux avaient conservé leur action. 


Toxicité pour le rat. 


Sur une série de jeunes rats de laboratoire j’ai aussi étudié la toxicité 
en injection sous-cutanée. Les doses injectées ont varié entre o,5o gr. et 
2 gr. par kil. d'animal, et le poids des animaux a oscillé entre 50 et 
75 grammes. 

Expérience I. 
Rat blanc, 9, 52 gr., reçoit en injection sous-cutanée 0,5 gr. par kil. soit en tout 


0,026 gr. dans 0,52 c.c. d’eau distillée. 
7 minutes après l'injection. il a un peu de dyspnée et de polypnée 


8 ” ” ” ” 
15 » » il se met en boulc. 
50 » n méme état. 


2 heures 20 minutes après l’injection, il mange et fait sa toilette. 
24 heures après l’injection, il a fait 19 crottes et il pèse 61 gr. 


2 jours " " 3 " nouvelles et pèse 60 gr. 
2 » etgheures » ” 3 n ” 

3 = » » 15 9. » et pèse 62 gr. 
4 » " n 6 n » et pèse 61 gr. 


Expérience II. 


Rat blanc et noir, ©, 76 gr., reçoit en injection sous-cutanée 0.50 gr. par kil., soit en 
tout 0,040 gr. 

5 minutes après l'injection. il a de la polypnée, et se met en boule. 

1 heure 50 minutes après l'injection, encore un peu malade, 

6 heures après l'injection, il est remis. 

24 heures " il pese 8ı gr. 

2 jours | ” » go gr. 


Expérience III. 


Rat blanc, (3°, 50 gr., regoit en injection sous-cutanée 1 gr. par kil., soit en tout 
0,05 gr. dans 1 c.c. d'eau distillée. 
7 minutes après l'injection, il a de la dyspnée. 


II >» » " et de la polypnée. 
18 ә ” il se met en boule 
43 ” ” meme état. 


3 heures 30 minutes après l'injection, il mange et fait sa toilette. 
24 heures après l'injection. il a fait 5 crottes et pèse 58 gr. 

2 jours ” " 22 = » 61 gr. 

2 jours et 8 heures après l’injection, il a fait o crottes. 

3 jours après l'injection, il a fait 16 crottes et pèse 59 gr. 

4 » ” ә 20 ” ” 6o gr. 
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Expérience IV. 


Rat blanc, 9, 57 gr., recoit en injection sous-cutanée 1 gr. par kil., soit en tout 
0,06 gr. dans 1,5 c.c. distillée, 

12 minutes après l'injection, il marche en tremblant 

22 ” ” il a de la polypnée. 

26 ” ” il se déplace plus difficilement, a de la dyspnée puis du 
ralentissement de la respiration. 

28 minutes apres l'injection, il a des secousses des membres. 

33 n ” il a un frémissement général et la respiration s'arrête. 

Le cœur bat encore à ce moment et l'intestin se contracte à Fair. 


Expérience V. 


Rat blanc, ©, 60 gr., reçoit en injection sous-cutanée 1 gr. par kil.. soit en tout 
0,06 gr. dans 1,5 c.c. d'eau distillée. 

4 minutes après l’injection, il a de la polypnée. 

8 ” ” il a le nez a terre. 

34 minutes après l'injection, il se déplace lentement. 

1 heure 49 minutes après l'injection, il semble remis. 


24 heures après l'injection, il pèse 60 gr. et semble normal. 


Expérience VI. 


Rat blanc et noir, ©, 71 gr., reçoit en injection sous-cutanée 1 gr. par kil., soit en 
tout 0,07 gr. dans 1,75 c.c. d'eau distillée, | 
8 minutes après l’injection, il marche lentement. 


8 > ` il se met en boule. 
28 = ” il se déplace lentement. 
3 n ” ” en tremblant. 


2 heures 43 minutes après l'injection, il se déplace encore péniblement, mais se remet. 
24 heures après l'injection, il pèse 69 gr. et est bien remis. 


Expérience VII. 


Rat blanc, ©, 63 gr., reçoit en injection sous-cutanée 1,25 gr. par kil., soit en tout 
0,0787 gr. dans 2,36 c.c. d'eau distillée. 

17 minutes après l'injection, il oscille en se déplaçant. 

20 ” ” ” ” 

22 minutes après l'injection, il a de la parésie. 


27 ” ” il se déplace en se trainant. 

29 ” ” il a de petites secousses. 

3o ” ” la respiration est saccadée. 

35 » » il a des fremissements. 

44 ” “ arrét de la respiration. mort. ; 


Expérience VIII. 


Rat blanc, Ọ, 56 gr., reçoit en injection sous-cutanée 1,25 gr. par kil., soit en tout 
0,07 gr. dans 1,75 c.c. d'eau distillée. 
6 minutes après l'injection, il a de la dyspnée et met le nez à terre. 


16 » ” il reste aplatı. 
24 ” ” il a de la dyspnée et des mouvements impulsifs. 
36 " ” il se deplace difficilement. 


2 heures 36 minutes après l'injection, il se déplace encore lentement. 
24 heures après l'injection, il est remis et pèse 54 gr. 
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Expérience IX. 


Rat noir et blanc, 3, 76 gr., reçoit en injection sous-cutanée 1,25 gr. par kil., soit en 
tout 0,095 gr. | 

7 minutes après l'injection, il a de la polypnee. 

12 ” ” il s'aplatit et a du tremblement. 

17 ” ” il se déplace péniblement, il a de la dyspnée et des 
mouvements impulsifs passagers. 

26 minutes aprés l’injection, il ne peut plus fuir et a de la dyspnée avec ralentisse- 
ment de la respiration. 

27 minutes après l'injection, la respiration s'arrête et il meurt, 

A l'ouverture du thorax le cœur bat encore, l'intestin mis à l'air se contracte. 


Expérience X. 


Rat blanc, 9, 55 gr., reçoit en injection sous-cutanée 1,50 gr. par kil., soit en tout 
0,0825 gr. dans 2,47 c.c. d'eau distillée, 
7 minutes après l'injection. il a de la dyspnée avec polypnée. 


12 - " il reste en boule. 
52 » ” il a de la dyspnée. 
57 " » il a le nez à terre. 


2 heures après, il semble remis. 
24 heures après l'injection, il a fait 12 crottes et il pèse 53 gr. 
2 jours ” » 21 » nouvelles et il pèse 58 gr. 


Expérience XI. 


Rat blanc, 9, 72 gr. il reçoit en injection sous-cutanée 1,50 gr. par kil, soit en tout 
0,108 gr. 

2 minutes après l'injection, il a de la polypnée. 

II n ” il a de la dyspnée et le nez a terre. 

19 ” ” ” avec ralentissement de la respiration 
il se déplace difficilement, 

20 minutes après l'injection, il a des secousses. 


21 ” ” sa respiration ust saccadée, il ne se déplace plus. 

22 minutes après l'injection, il a des mouvements convulsifs. 

23 » ” il a des frissons, la respiration est agonique. 

24 » » . la respiration s'arrête. Mort. 

26 » ” on ouvre le thorax, le cœur bat encore. L'intestin se 


contracte au contact de l'air. 


Expérience XII. 


Rat blanc, (3°, 5o gr., reçoit en injection sous-cutanée 1,75 gr. par kil, soit en tout 
0,0875 dans 2,6 c.c. d'eau distillée. | 
5 minutes après l'injection, il a de la dyspnée et de la polypnee. 


IO n ди. il oscille en se deplaçant et met le nez a terre. 
15 ” ” il a de la paresie. 

18 » " il a la respiration saccadée et ralentie, 

21 » ” il a des vomissements. 

22 ” ” sa respiration s'arréte. Mort. 


Le coeur bat encore et six minutes après à Vouverture de Vabdomen on constate de 
légers mouvements intestinaux. 
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Expérience XIII. 


Rat blanc, GC, 73 gr., reçoit en injection sous-cutanée 2 gr. par kil., soit en tout 
0,146 dans 3 cc. d'eau distillée, 
9 minutes après l'injection, il a de la dyspnée. 


17 n ” il se deplace. 

2o ” ” il a des mouvements oscillatoires. 

22 = ” il marche lentement. 

27 w “ il pose le nez a terre. 

34 ” ” il ne peut plus marcher et est toujours sensible ; il a des 
réflexes. 

40 " " mis sur le dos, il peut encore quelquefois se retourner. 

42 ` ” sa respiration est saccadée. 

45 ” n il réagit encore au bruit, sa sensibilité est conservée. 

46 ” ” la respiration s'arrête, il a un frémissement général et 
meurt. 

47 ” ” il n’a plus de réactions nerveuses, le cœur bat encore. 


Tableau de toxicité, pour le rat, de l’hordénine en injection sous-cutanée. 





QUANTITÉ DE SULEATE 


ESPÈCE. SEXE ET POIDS DE L'ANIMAL. SUITE DE L'INJECTION. 


INJECTEE PAR KIL. 





I Rat blanc a Q 52 gr. o,5o gr. Survie. 
II Rat blanc et noir Q 76 gr. 0,50 gr. Survie. 
11 Rat blanc О до gr. I gr. Survie. 
IV Rat blanc Q 57 gr. 1 gr. Mort en 33’, 
V Rat blanc Q 6o gr. 1 gr. Survie, 
VI Rat blanc et noir © 71 gr. I gr. Survie. 
VII Rat blanc Q 63 gr. 1,25 gr, Mort en 44!. 
VII Rat blanc © 56 gr. 1,25 gr. Survie. 
IX Rat blanc et noir G' 76 gr. 1,25 gr. Mort en 27’. 
X Rat blanc Q 55 gr. 1,50 gr. Survie. 
XI Rat blanc Q 72 gr. 1,50 gr. Mort en 24!. 
XII Rat blanc g So gr. | 1,75 gr. Mort en 22). 
XIII Rat blanc g 73 gr. 2 gr. Mort en 46. 


Le faible poids de ces animaux et leur jeune 4ge n’ont pas permis de 
fixer les chiffres de la toxicité pour le rat d’une façon aussi précise que 
pour les animaux précédents; nous voyons en effet un rat succomber avec 
une dose de 1 gr. par kil., alors que trois autres survivent à l’injection de 
la même dose. Un survit à la dose de 1,25 gr., alors que deux autres 


succombent après avoir reçu une dose égale et enfin un a survécu à la 
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dose de 1,50 gr. par kil. Quoiqu'il en soit, si le rat blanc est un peu 
plus sensible que le cobaye à l'injection sous-cutanée de cet alcaloïde, la 
différence est minime et est bien inférieure à celle que l’on observe pour 
le cobaye quand on compare la toxicité intra-veineuse à la toxicité sous- 
cutanée. La mort est ici encore assez rapide, elle se produit entre 20 et 
45 minutes après l'injection; passée une heure après l'injection l’animal 
survit toujours. On retrouve donc encore avec beaucoup de netteté ce fait 
déjà mis en évidence à savoir que le poison n’est dangereux que pendant 
une phase très courte qui correspond au summum d'effet. Si l'animal 
supporte ce moment critique, il se remet ensuite très vite et ne présente 
plus de troubles consécutifs. 

Comme chez les animaux précédents les troubles respiratoires appa- 
raissent parmi les premiers symptômes de l’intoxication. La phase d’exci- 
tation est moins manifeste que chez le cobaye ou chez le chien, mais les 
phénomènes de paralysie sont plus marqués. La mort arrive toujours par 
arrêt de la-respiration. 


RÉSUMÉ. — Parmi les résultats à retenir de cette étude nous devons 
d’abord mentionner le faïble degré de toxicité de cet alcaloïde. La dose 
minima mortelle en injection intra-veineuse pour le lapin, pour le chien 
et pour le cobaye est très sensiblement la même; elle est voisine de 
0,30 gr. par kil. pour le chien et le cobaye et*un peu moindre pour le 
lapin. En injection sous-cutanée la dose minima mortelle est de 2 gr. par 
kil. pour le cobaye et de 1 gr. pour le rat. 

On verra, au chapitre « action sur la température », que le lapin 
supporte en injection sous-cutanée une dose de sulfate d’hordénine 
supérieure à I gr. par kil., que le chat et le chien survivent à l'injection 
sous-cutanée de 0,50 gr. par kil., dose qui provoque chez eux des attaques 
épileptiformes; enfin on remarquera que le sulfate d’hordénine provoque 
les vomissements avec une intensité toujours plus grande quand il est 
injecté sous la peau que quand il est injecté dans le sang. La dose mor- 
telle par ingestion chez le chien est voisine de 2 gr. par kil. 

Les symptòmes de l’intoxication sont relatifs pour la plupart à des 
actions sur le système nerveux. Ce sont surtout des phénomènes corticaux 
et bulbaires caractérisés par une excitation plus ou moins forte suivie 
d’une phase de paralysie. Les hallucinations tiennent la première place 
parmi les phénomènes d’excitation, ce sont ensuite les phénomènes con- 
vulsifs des attaques cloniques et toniques plus ou moins marquées suivant 
l'espèce animale ;! enfin apparait la paralysie. Les réactions bulbaires sont 
aussi très précoces, elles se montrent dès le début de l’intoxication sous 
forme de troubles respiratoires, on constate toujours une polypnée plus 
ou moins dyspnéique, suivie d’une phase plus ou moins prolongée 
d’apnée. Les vomissements sont également constants après l'injection 
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d’une dose mortelle. La mort est la conséquence d’une action de la 
substance sur le bulbe, elle est due a un arrét de la respiration; si on 
ouvre le thorax d’un animal qui a cessé de réagir, on constate que le 
coeur continue 4 battre encore pendant quelque temps. La respiration 
artificielle retarde ou empêche la mort. Il importe aussi d'indiquer que la 
phase de l’intoxication pendant laquelle la mort peut survenir est toujours 
très courte, si l’animal surmonte cette phase, il se remet vite et complète- 
ment sans présenter de troubles consécutifs. A la suite d’une injection 
intra-veineuse, je n’ai jamais vu la mort survenir passé une dizaine de 
minutes et après trois quarts d'heure pour une injection sous-cutanée. 

Dans quelques expériences je me suis préoccupé du sort de la 
substance dans l’économie et d’après quelques analyses pratiquées par 
M. Léger, je puis dire qu’une partie de cette substance s’élimine par les 
urines. 

IV. ACTION SUR LE SANG. 


Dans l’étude de l’action du sulfate d’hordénine sur le sang j'ai 
recherché d’une part l’action sur les globules rouges et d'autre part 
l’action sur la coagulation du sang et du plasma. 


a. Action sur les globules rouges. 


La question qui m’a paru la plus intéressante à résoudre est celle de 
savoir si le sulfate a une action globulicide; pour arriver à cette connais- 
sance j'ai fait usage des deux solutions suivantes : 


Solution A : o gr. 50 de sulfate dans 5 c.c. d'eau distillée ; soit une solution à 10 p. 100. 
Solution B : 1 c.c. de la solution + 9 c.c. d'eau distillée , soit une solution à I p. 100. 


Avec ces deux solutions et une solution de Na Cl à 0,6 p. 100 on prépare 
la série suivante de tubes : 


1° tube 1 c.c. sol. A. Soit une sol, a ro p. 100 de sulfate. 
29 , O.50c.€c. , + 0.50 c.c. sol. Na CI. ý 5 a 
39 , 0.25с.с. , + 0.75 c.c. b Š 2,9 š 
42 n ICC. sol. B. 5 I 8 
5° , 0.50C.C. , —Oo.5occ, y " o.5 " 
69 , о.25с.с. „ `+ o.75 c.c. n 0.25 Š 
7° > IC.cC.sol. Na CI. 5 o 5 


Dans tous ces tubes on fait tomber une goutte de sang de lapin et on 
mélange. Après avoir laissé 12 heures à la température du laboratoire, on note 
les résultats suivants : 

Dans le tube 1° pas trace de diffusion. 


” 2° ” 

> 3° 8 sauf peut-étre un peu dans le fond. 
p 4° diffusion générale très marquée. 

j 5° R assez, 

5 6° Š encore , 


7° trace de diffusion. 
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Deux autres tubes 8° et 9°” contenant r c c. de la solution de NaCl ont 
reçu une goutte de sang que lon a laissé tomber sans mélanger; dans ces 
deux tubes il s’est produit une trace de diffusion seulement au fond, au 
voisinage des globules. 


Le sulfate d’hordénine n’a donc pas d’action globulicide et la 
diffusion observée parait-étre attribuable a un defaut d’isotonie. 

Dans les expériences suivantes j’ai cherché a déterminer le titre de la 
solution isotonique. 


Avec une solution de sulfate d’hordénine 4 2 p. 100 on prépare les tubes 
suivants : 


Dans le tube 1 on met 100 cc. de cette solution. Soit une solution à 2 p. 100 
5 2 p 0,90 C.C. È +o,ioc.c. H10 , 18 , 
5 3 ә 0.75 c.c. n + 0,25 v Š 19. = 
= 4 È 0,65 c.c. ” + 0,35 š " 1.3 8 
9 5 š o,5o c.c. $ + 0,50 ә s 1 > 


On prépare d'autre part 6 tubes avec des solutions de NaCl au titre 
suivant : | | 


Dans le tube 6 on met 1 c.c. d'une solution à 0.66 p. 100 


” È < n ” 0.63 ” 
n 8 ” ” 0.59 ” 
n 9 ” » 0.56 2 
š IO Ы | 2 o.53 5 
” II ñ j 0.50 b 


Dans ces deux séries de tubes on ajoute une goutte de globules de lapin 
puis aprés 6 et 12 heures, on note les résultats suivants : Une diffusion trés 
marquée de l’hémoglobine s’est produite dans les cinq premiers tubes et elle 
va en augmentant du tube n° 1 au tube n°5. 


Dans le tube 6 la diffusion est très légère. 


i 7 Š légëre. 

= 8 ë marquée. 

R 9 R plus marquée. 

si 10 » encore plus marquée. 
” II ” ” 


Le titre isotonique n’étant pas atteint, j'ai refait une expérience en 
employant : 


des solutions de sulfate au titre de : des solutions de NaCl au titre de : 
-m aI eA a - 
dans le tube 1 sol. à 4 Р. 100 dans le tube 8 sol. à 0.670 p. 100 

5 2 a. 390 y > 909 0637 , 

ә 3 = 3 Š ” IO n 0.603 , 

a 4 p 250 ,„ 5 II „ 0.570 » 

i 5 , 225 „ a. 12 „ 0.536 „ 

š 6°. x. 2 ý i 13 , 0503 , 

” 7 ” 1 n 
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Dans tous ces tubes on a fait tomber une goutte de sang de lapin. on 
mélange et 16 heures aprés on note : 


Dans le tube 1 le liquide est complètement incolore. 
= “ 2 Š présente une trace de coloration. 
3 2 est un peu coloré. 
x 4 n a une coloration marquée, 
8 5 a à encore plus marquée. 
” 6 ” ” ” 
” 7 » ” n 
Ы 8 5 est incolore. 
n 9 ” ” 
” 10 ” ” 
A II = présente une trace de coloration. 
5 I2 x est un peu coloré. 
ñ I3 š est plus coloré. 


Ainsi en s’en tenant aux apparences microscopiques, la solution isotonique 
serait d’un côté, une solution comprise entre les tubes 1 et 2 et d’autre côté 
une solution comprise entre les tubes 10° et 11°. Ce qui revient a dire qu’une 
solution de sulfate à 3,75 p. 100 serait équimoléculaire à une solution de 
NaCI à 0,585 p. 100. Or 58,5 était le poids moléculaire du chlorure de sodium 
on peut en déduire que 375 n'est pas très éloigné du poids moléculaire du 


sulfate d’hordénine. 


DETERMINATION CRYOSCOPIQUE. — Avec diftérentes solutions de sulfate 
d’hordénine j’ai fait quelques déterminations du point de congélation. 

Dans une expérience, une solution de 1 gr. de cholure de sodium 
dans too c.c. d’eau distillée, donnait comme point de congélation — 09,63 
et une solution de 6 gr. de sulfate d’hordénine dans 100 gr. d’eau 
distillée — 0°,57. Calculé d'après ces chiffres le poids moléculaire de sulfate 
d”hordenine serait d'environ 387. 

Dans une autre expérience une solution de sulfate d”hordenine 
à 6,5 gr. p. 100 a donné comme point de congélation — 0,65; ce chiffre 
étant voisin de — 00,63 point de congélation d’une solution de chlorure 
de sodium à I p. roo; on peut en déduire que le poids moléculaire du 
sulfate d’hordénine est approximativement 6,5 fois celui du chlorure 
de sodium, soit 58,5 x 6,5 = 380. 

Je ne donne pas ces chiffres comme ayant une grande précision. Le 
sulfate d’hordenine n’etait pas spécialement desséché, c’est celui qui me 
servait pour mes expériences journaliéres. On ne doit donc voir dans ce 
résultat qu’une indication de la grandeur moléculaire de la substance; 
d’autre part On remarquera que les chiffres donnés par la méthode 
isotonique et par la méthode cryoscopique sont bien concordants. 
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b. Action sur la coagulation du sang. 


Expérience I. 


Pour cette expérience je me suis servi d'une solution non hémolytique de 
sulfate à 6 p. 100 dont j'ai employé des quantités variables. Dans six tubes 
j'ai mis 1°, o c.c.; 2°, 0,25 c.c.; 39, 0.50 C.C.; 49, I C.C.; 5°, 2 C.c.; 69, 3 c.c. . 
de cette solution; dans deux autre tubes 4°, I c.c. et 60, 3 c.c. d”une solution de 
chlorure de sodium à 0,9 p. 100. Ces deux derniers tubes sont les analogues des 
tubes 4° et 6° et servent à montrer l'influence de la dilution sur le temps de la 
coagulation. Dans tous ces tubes j’ai ajouté et mélangé 5 c.c. de sang pris dans 
l'artère fémorale gauche d'un chien loulou. 


19 filaments de fibrine après 6! tube retourné après 13!  caillot complet après 17! 


29 > 6 š 141 5 19' 
30 š 6! Š I5! i 22! 
4" n el ” f ” 1 

50 š 18! petit caillot après 26 caillot mou complet aprës 32! 
6° 29' tube retourné après 1h.4! caillot mou après 1h.14' 


» 
caillot solide après 1h.17! 
4° filaments de fibrine après 6! tube retourné après 10’  caillot complet après : 12! 
6° 2 6! š I2! ” 15) 


Résumé des résultats. 











50 Quantité i sulfate. Quand адан ә 
des tubes. de liquide. le mölange. la coagulation. 
I o 5 c.c. 0,00 p. 100 o! 
2 0,015 5,25 c.c. 0,28 » 2! 
3 0,030 5,50 C.C. 0,54 » 5! 
4 0,Q60 6,00 C.C. IOO » ? 
0,120 7,00 C.C. 1,71 s 15! 
6 0,180 8,00 с.с. 2.25 " 60! 


Expérience II. 


Dans cette expérience je me:suis proposé de comparer l'action d'une 
solution de sulfate d'hordénine à 6 p. 100 à celle d’une solution de Na Cl a 
6 p. 100. 

Un premier tube 1° sert de témoin; quatre autres tubes reçoivent 
29, 0,5 C.C.; 3°, 1 c.c.; 4°, 2 c.c.; 5°, 3 c.c. de la solution de NaCl et quatre 
derniers tubes, 6°, 0,5 c.c.; 7°, 1 c.c.; 8°, 2 c.c.; 9°, 3 c.c. de la solution de 
sulfate d’hordénine. Dans les 9 tubes on verse et on mélange 5 c.c. de sang 
artériel pris dans l'artère fémorale droite d’un chien bull de 11,500 kil. 
Aussitôt le mélange opéré on note une modification de coloration survenue 
dans les tubes 2, 3, 4 et 5; le sang au contact de Na Cl a pris une teinte rouge 
brique qui est légére dans 2, bien marquée dans 3 et forte dans 4 et 5; au 
contraire le sang a conservé sa couleur normale dans les tubes 1, 6, 7, 8 et 9. 
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1° filaments de fibrine après 6' tube retourné après 15' caillot complet après 20' 


2° ” 7. ” 12! ” 19! 
3? Š = 101 Š 18! š 31! 
4° quelques „ 20! 53! R I h. 23! 
5° i 2 1 h.51' ce tube a été trouvé coagulé 7 heures après. 

6° = 7! tube retourné après 12! caillot complet après 22' 
7° ” 8! ” 21! ” 34 
8° = 29! s: 57! 5 rh.3:' 


9° le plasma se forme aprés 32' on constate 2 h. 30' après, que le plasma sc gelifie, 
enfin 7 heures après on trouve le plasma et les globules coagulés séparément. 


Résumé des résultats. 











DE ict ә 





N° — Quantite Proportion de sel Retard dans 
Quantite de sel. 
des tubes. de liquide. dans le melange. la coagulation. 
._———-————————_——————————————————_—_—_————_—————-—_——_—=——_——_———_———— 
| 
I 5 o 5 c.c. 0,00 p 100 | o! 
2 3 0,03 5,5 c.c. O,5 s —1! 
3 5 0,06 6 c.c. 1,O0 » II! 
° 
4 2 о,12 Zoo 1,71 ” 1 h, 3! 
5 ö 0,18 8 c.c. 2,25 " entre 2 et 7 heures, 
È 5 ! 
6 5 0,03 5,5 c.c. 0,54 " 2 
è 
7 Š 0,06 6 c.c. 1,00 » 14 
= 
8 9 0,12 7 c.c. 1,71 » 1 h.11' 
2 
9 2 \ 0,18 8 c.c. 2,25 » entre 2 et 7 heures. 


De cette expérience résulte qu’une solution de sulfate d’hordénine, 
isotonique ou voisine de l’isotonie se comporte comme une solution 
hypotonique de NaCl vis-à-vis de la coagulation. 

Une solution isotonique de NaCl ne modifie pas le temps de coagu- 
lation, au contraire, une solution de sulfate d’hordénine est fortement 
anti-coagulante dans les mémes conditions. En d’autres termes nous 
voyons ici que l’action anti-coagulante n'est pas liée a la propriété 
isotonique ou hypotonique de la solution. Le cholure de sodium et le 
sulfate d’hordénine bien qu'ayant des poids moléculaires très différents 
ont, à poids égal, sensiblement la même influence sur la coagulation 
du sang. 

Expérience III. 


J'ai comparé dans cette expérience deux solutions à 1 p. 100 l’une de 
sulfate d’hordénine l’autre de chlorure de sodium; la première de ces solutions 
se trouvait être hypotonique et la seconde hypertonique. Un premier tube 
n° r sert de témoin, trois autres tubes reçoivent 29, 1 c.c.; 3°, 2 C.C. ; 4°, 3 c.c. 
de la solution de NaCl enfin trois derniers tubes reçoivent 5°, 1 c.c.; 
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60, 2 c.c.; 7", 3 c.c. de la solution de sulfate d’hordenine. Dans tous ces 
tubes on verse et on mélange 5 c.c. de sang, pris dans l’artere femorale 
gauche d’un chien bull de 11,900 kil. Les tubes 2, 3 et 4 sont un peu plus 
rouges que le tube témoin et que les tubes 5, 6 et 7 qui ont conservé leur 
coloration normale. 


1° filaments de fibrine après 2! tube retourné après 7! caillot solide après 24' 


2 R 3° s 3: R 15! 
3° š 3! = “ ди 5 15! 
4° 3! ” 7 š 15! 
59 n 3' ” 7! ” 19 
69 š 3! š 7! ”“ 17! 
7° ” 3! n 10! n 17! 


Les deux solutions ont donc été a peu près sans effet sur la coagulation 
si nous négligeons la comparaison des temps de solidification complete. En 
tous cas la solution hypotonique de sulfate d’hordénine n’a pas agit d'une façon 
différente de la solution hypertonique de chlorure de sodium, ici encore les 
résultats sont entre eux comme les quantités des sels et non comme les poids 
moleculaires. 


En résumé, ces trois expériences mettent en évidence Taction anti- 
coagulante directe du sulfate d’hordénine, des solutions nettement 
hypotoniques de ce sel retardent la coagulation malgré l’altération globu- 
laire qu’elles produisent. Les expériences I et II montrent qu’une solution 
de sulfate d”hordenine, isotonique ou voisine de Tisotonie se comporte 
relativement à la coagulation comme une solution de NaCl fortement 
hypertonique ; les modifications de couleur présentées par les mélanges 
témoignent encore de l’action différente de ce sel sur les globules et sur 
la coagulation. 


c. Action sur la coagulation du Plasma. 
Expérience I. 


Cette expérience a eu pour but de comparer le temps de coagulation du 
plasma oxalaté quand on le recalcifie en présence de proportions variables 
d’une solution isotonique de sulfate d’hordénine A une égale quantité de 
plasma oxalaté j'ai ajouté des quantités variables soit de NaCl soit de sulfate 
d”hordenine. Les solutions de sulfate d’hordenine et de NaCl sont toutes deux 
aux titre de 6 p 100 Dans un premier tube (tube témoin) on met 2 c.c. de 
plasma oxalaté; dans les tubes 2", 3°, 4° on ajoute aux 2 c.c. de plasma 
1/2 c.c.; 1 C.C.; et 1,5 c.c. de la solution de Na Cl; dans les tubes 50, 6° et 
7° aux 2 c.c. de plasma on ajoute 1/2 c.c.; 1 c.c. et 1,5 c.c. de la solution de 
sulfate d’hordénine Tous les liquides sont recalcifiés dans les mémes conditions. 


1° filaments de fibrine apres 5! tube retourné aprés 9g! caillot solide apres 11' 
! 


2° ” 12! n 17! ” 24 
3° r 14! ” 42! n 47! 
4° š 43' les filaments augmentent lentement, le caillot n'est 


pas encore complet 5 heures après. 
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5° filaments de fibrine après 6! tube retourné après 9! caillot solide après 11! 
6° ə 13! š 17/ a 22 
7° j 43! ә 56! th.1! 


Résumé des résultats. 
! 





















Nə Quantite Proportion de sel Retard dans 


Quantité de sel. 





des tubes. de liquide. dans le mélange. la coagulation. 
I o 2,5 c.c, о Р. 100 | O 
2 | 0,03 3 c.c. I ” 13' 
3 a 0,06 3,5 c.c. ` 1,71 » 36! 
4 Š 0,09 4 C.C. 2,25 » plus de 5 heures 
5 2 8 0,03 3 c.c. 1 ” o 
6 8 š o,o6 3,5 c.c. 1,71 » II! 
7 = = \ 0,09 4 C.C. 2,25 » 50! 


La solution isotonique de sulfate d’hordénine agit sur la coagulation du 
plasma comme sur celle du sang total elle la retarde d'autant plus qu'elle y 
est ajoutée en plus grande proportion. 


Experience II. 


Cette experience a été conduite comme la précédente mais les solutions à 
6 p. 100 ont été remplacées par des solutions à 1 p. 100. Dans un premier tube 
(tube témoin) on met 2 c.c. de plasma oxalaté; dans les tubes 2°, 3° et 4° on 
ajoute aux 2 c.c, de plasma 1/2 c.c.; I c.c. et 1,5 c.c. de la solution de Na Cl. 
Dans les tubes 5°, 6° et 7° aux 2 c.c. de plasma on ajoute 1/2 c.c.; I c.c. et 
1,5 c.c. de la solution de sulfate d’hordénine, Tous les liquides sont ensuite 
recalcifiés, | 


Dans le tube 1 filaments de fibrine après 4" tube retourné après 6! caillot solide après g’ 


” 2 ” 4 ” 7 n 10' 30"! 
n 3 ” 4! n 7 n 10 
s 4 ” 4! ” 6! 30! ” 3! 
à 5 Š 3! Ы 51 Зо" si 7! 
ҹ ” 6 n 3! ” Sİ 3o7 ” 7 
# 7 ” 3! ” 5! 30"! n 7 
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Résumé des résultats. 








No = Quantité | Proportion de sel Modification 
Quantite de sel. | 
des tubes. f de liquide. dans le mélange. | dela coagulation 
I | 
I | o | ` 2,5 ¢.c. o p. 100 o 
2 eed 0,005 | 3 c.c. 0,15 ” retard 1!,30 
3 x Sa 0,010 3,5 c.c. 0,28» I! 
4 | Š 0,015 4 C.C. 0,375 n avance I 
5 Š 0,005 | 3 с.с. 0,15 » » 2° 
| <£ 8 
6 | 5 5 0,010 3,5 c.c. 0,28 = » 2 
N © 
7 | = 0,015 4 С.С. 0,375 ə " 2 


L’action de la solution hypotonique de sulfate d’hordénine a 1 p. 100 

sur le plasma est analogue a celle sur le sang total; de méme que la 
solution hypotonique de cholure de sodium à 1 p. 100 elle ne modifie 

pas sensiblement le temps de coagulation quand on l’emploie dans les: 
proportions de cette expérience. 

En résumé, le sulfate d'hordénine modifie la coagulation du plasma 
oxalaté comme elle modifie la coagulation du sang total. Ce sont les 
proportions de sels qui agissent sur la coagulation et non pas la toxicité 
de la solution. 

Le sulfate d’hordénine étant anti-coagulant en solution hypotonique, 
c'est-à-dire, dans les conditions où les globules s’altèrent, il y a lieu de 
penser que son action doit porter spécialement sur les matières coagula- 
bles du plasma. Les expériences suivantes sont favorables à cette manière 
de voir. 

On sait que les sels ajoutés dans des solutions coagulables par la 
chaleur abaissent le point de coagulation, or le sulfate d’hordénine agit 
ainsi sur le plasma sanguin et d’une facon trés notable; il agit de méme 
encore sur le sérum sanguin. | 


Experience. 


Plasma de chien oxalaté a 1,5 p. °/o (oxalate de potasse) a été obtenu par 
décantation aprés 4 heures de centrifugation. 

Ce plasma coagule à 50 degrés et devient louche après un chauffage è 
49 degrés 

Après avoir additioné de 5 p. o/, de sulfate d'hordénine ce plasma reste 
limpide & la température ordinaire mais il coagule 4 40 degrés et méme a 
39°5 après un certain temps de chauffage. 

L’addition de 5 p. */, de sulfate d’hordénine abaisse donc la température 
de coagulation du plasma oxalaté de prés de 10 degrés. 

Dans une autre experience j’ai étudié comparativement l’action du 
NaCl à la même dose. 
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Experience : 


Ce plasma a été obtenu comme précédemment. 

Chauffé à 49°-50° ce plasma oxalaté et le plasma salé coagulent en deux 
minutes. 

Chauffé à 48°5 ce plasma oxalaté et le plasma salé coagulent en trois 
minutes. 

Chauffé à 47°-48 le plasma oxalaté est encore limpide après dix minutes 
tandis que le plasma salé est louche après 6 minutes; après 14 minutes le 
plasma oxalaté devient légèrement louche. 

Chauffé a 46° le plasma oxalaté est encore limpide après 30 minutes, le 
plasma salé est louche après 14 minutes et le plasma sulfaté est louche en six 
minutes. 

Chauffé à 45° le plasma salé est encore limpide après 45 minutes. 

Chauffé à 42° le plasma sulfaté coagule en 8 minutes. 

Chauffé à 3905 le plasma sulfaté coagule en 45 minutes. 


En résumé, le plasma oxalaté commence à coaguler à 4795 ; le plasma 
salé (NaCl. 5 p. °/o) à 46° et le plasma sulfaté (S. d’hordénine 5 p. ‘0) 
ä 3905. Ainsi le sulfate d’hordénine à la dose de 5 p. °/o abaisse la tempé- 
rature de coagulation de 8 degrés tandis que le NaCl à la même dose ne 
l’abaisse que de 1 à 2 degrés. 

On peut donc penser que la présence de sulfate d’hordénine influence 
la coagulation en modifiant l'état d’équilibre des matiéres albuminoides 
coagulables. 


CONCLUSIONS, — De cette étude sur le sang nous avons recueilli les 
renseignements suivants : Le sulfate d’hordénine n’a pas d'action hémo- 
lytique, mais sa solution isotonique est assez concentrée; 6,5 p. 100 
environ, ce qu'indique un poids moléculaire assez élevé. Le point de 
congélation d’une solution a 6,5 p. 100 a été trouvé assez voisin de celui 
d'une solution de chlorure de sodium à 1 p. 100. Les solutions hypoto- 
niques de sulfate à 1 p. 100 ont une action anti-coagulante qui varié 
avec la proportion de solution entrant dans le mélange. Il n’y a pas de 
rapport direct entre la tonicité de la solution et son action anti-coagulante; 
bien que le sulfate d’hordénine ait un poids moléculaire beaucoup plus 
élevé que le cholure de sodium, ces deux sels agissent sensiblement aux 
mêmes doses sur la coagulation du sang. Le plasma oxalaté recalcifié est 
entravé dans sa coagulation par le sulfate d'hordénine à peu près dans 
les mêmes conditions que le sang total. La température de coagulation 
du plasma sanguin est notablement abaissée par le sulfate d”hordenine. 


V. ACTION SUR LA CIRCULATION. 


CONDITIONS DES EXPERIENCES. —- Cette recherche a été faite sur le 
chien et sur le lapin, les animaux ont été anesthésiés presque toujours 
avec le choralose et exceptionnellement avec le chloroforme. Le sulfate 
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d’hordénine en solution aqueuse a été injecté dans le torrent circulatoire 
par une canule mise dans une veine; la veine de choix a été chez le chien 
la veine saphène et chez le lapin la veine marginale de l’oreille. Les 
modifications de la circulation ont été enregistrées au moyen du mano- 
metre inscripteur de François-Franck. Le nombre des expériences que 
j'ai réalisées est assez grand et comme je ne puis reproduire ici tous les 
graphiques, il me semble ne pouvoir mieux donner une idée des résultats 
qu’en réunissant en tableaux les chiffres correspondants aux principales 
modifications enregistrées. Dans chaque tableau on trouvera six colonnes; 
la première est relative au temps compté depuis le début de l'expérience, 
la deuxième donne les indications des opérations et des injections prati- 
quées, la troisième donne le nombre des pulsations, la quatrième leur 
amplitude, la cinquième la pression sanguine, enfin la sixième le nombre 
des respirations. Le chiffre des pulsations est obtenu en doublant le 
nombre des battements cardiaques comptés pendant trente secondes 
à partir de l'heure qui se trouve indiquée sur la même ligne dans la 
première colonne; le nombre des respirations est obtenu de la même 
façon. L'amplitude des pulsations est mesurée sur les tracés et est autant 
que possible l'expression d'une moyenne ; sa pression est une valeur 
moyenne en centimètres de mercure obtenue en ajoutant à l’élement 
constant la moitié de l’élement variable de la pression. 

Le premier phénomène qui se produit du côté de la circulation à la 
suite de l’injection de quelques centigrammes de sulfate d’hordénine dans 
le torrent circulatoire est une élévation marquée de la pression sanguine. 
Le tracé fig. 1, donne l’indication de cette action de méme que le résumé 
suivant de l’expérience. 


Expérience I. 


Chien roquet 9, 7,500 kil., à jeùn depuis 24 heures âgé de 2 à 3 ans, 
recoit préalablement une injection intra-veineuse de 0,10 gr. de chloralose 
par kil. 

Vingt minutes aprés on prend la pression sanguine dans le bout central de 
l’artére fémorale gauche. La valeur moyenne de la pression est de 12 cent. de 
mercure, il y a 109 pulsations et 11 respirations par minute. On injecte alors 
dans la veine saphéne droite 0.05 gr. de sulfate d’hordénine par kil., soit en 
tout 0,375 gr. dans 3,75 c.c. d’eau distillée. L'injection est faite en 30o se- 
condes. 

Six à huit secondes après le début de l'injection le cœur s'arrête un court 
instant, la pression s’abaisse de 9 centimètres puis le cœur reprend, d'abord 
ralenti puis accéléré ainsi que la respiration. La pression qui est rapidement 
remontée dépasse bientôt de 8 centimètres son niveau primitif; après une 
nouvelle chute passagère qui la ramène presque à sa valeur normale, elle 
remonte ensuite plus lentement et très régulièrement pour atteindre une minute 
après l'injection la valeur de 26 centimètres de mercure. A la fin de l'injection, 
le nombre des respirations était de 42 par minute, les pulsations cardiaques 


86 L. CAMUS. 


beaucoup moins amples qu’avant l’injection atteignaient le nombre de 240 par 
minute. Pendant que la pression se maintenait 4 26 centimétres, le nombre de 
respiration était de 24 par minute et celui des pulsations de 250. 





Fig. 1. Expérience 1. — Effet d’une injection intra-veineuse d'une solution de 
sulfate d’hordénine sur la pression sanguine. — Chien roquet Q, 7,500 kil., âge de 
2 à 3 ans, anesthésie}par une injection de 0,10 gr. de chloralose par kil. La pression est 
prise dans le bout central de Partere fémorale gauche, elle est de 12 cent. de Hg. au 
début du tracé. Sur la ligne du temps l’espace compris entre 2 traits est de 2 secondes. — 
In., injection de 0,05 gr. de sulfate d”hordenine par kil. 


Les modifications cardiaques qui accompagnent l'élévation de la 
pression sanguine ne sont pas toujours une simple accélération cardiaque 
avec diminution d’amplitude des pulsations. On voit habituellement, au 
contraire, 4 la suite d’une injection de 1 à 2 milligrammes par kil., se 
produire un ralentissement notable du coeur avec augmentation d’ampli- 
tude des pulsations. L’expérience II indique déja ce résultat mais les 
tracés fig. 2, 3, 4, 5, relatifs 4 l’expérience III, montrent mieux ce 


phönomene. 
Expérience II. 


| Chien fox batardé C', 8 kil., à jeûn, reçoit une injection intra-veineuse de 
chloralose de 0,10 gr. par kil. 

Vingt et une minutes après on prend le tracé de la pression sanguine dans 
le bout central de l'artère fémorale gauche. La pression a une valeur moyenne 
de 12 cent. de mercure. On fait une injection intra-veineuse de sulfate 
d’hordenine de 0,01 gr. par kil., soit en tout 0,08 gr. dans 8 c.c. d’eau distillée ; 
la durée de l'injection est de 1' 30". Dès le début de l'injection le cœur se 
ralentit, les pulsations augmentent d'amplitude et la pression sanguine s'élève. 
La pression atteint en moyenne 22 centimètres de mercure et dépasse cette 
valeur à certains moments; les oscillations cardiaques atteignent 3,4 cent. 
et 3,6 cent. | 

Quatre minutes après l'injection, la pression est encore de 20 centimètres. 
Le cœur se ralentit ensuite progressivement, la pression s'abaisse légèrement, 
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la respiration devient periodique et on interrompt İexperience. Le chien a 
vomit dans la nuit, il était remis le lendemain. 


Expérience III. 


Chien roquet (7, 9,6oo kil., àgé de 3 ans à jeùn. recoit une injection intra- 
veineuse de chloralose de o,ro gr. par kil, 

Trente minutes aprés on prend le tracé de la pression sanguine dans le 
bout central de l'artère fémorale gauche. La première injection de sulfate 
d’hordenine est faite une demi-heure après, elle est de 0,001 gr. par kil., soit 
0,0096 gr. dans 4,8 c.c. d’eau distillée, on la pousse en 12 secondes; la respira- 
tion s'accélère (12 respirations en 28 secondes) puis se suspend pendant 1' 20", 
le cœur se ralentit, les pulsations augmentent d'amplitude et la pression s'élève 
légèrement. Une deuxième injection de 0,002 gr. par kil., faite sept minutes 
plus tard donne lieu aux mêmes phénomènes, mais avec plus d'intensité. Une 
troisième injection de 0,002 gr. reproduit le même résultat puis une quatrième 
injection est suivie d'effets moins marqués, en particulier l'amplitude des 
pulsations est bien moindre. A la suite d'une cinquième injection de 0,010 gr. 
par kil., soit en tout 0,096 gr. dans 9,6 c.c. la pression sanguine s'élève en 
même temps que la respiration qui s’est accélérée pendant un court instant se 
suspend, puis le cœur se ralentit et les pulsations deviennent très amples. 

Cinq minutes après cette injection Ja respiration reprend son rythme, la 
pression sanguine est alors de 11,8 c. de Hg. et l’amplitude des pulsations de 
4 millimètres. On cesse l'expérience. Le tableau suivant donne réunis les 
principaux résultats. 








Nombre | Amplitude | Pression | Nombre de 





Injection : des sanguine en a 
Temps. ear kil de pulsations pulsationsen| cent. de respirations 
par min. | millimètres. | mercure. | Par minute. 
O Chloral. 0,10 gr. | | 
30! 126 4 | 11,4 | 6 
Sulfate 0,001 gr. | | 
31! 52 22 | 13,4 | 
36! 19 11,4 
Sulfate o,ooz gr. 
37! 34 54 20 
42! 40 11,4 
1h. 10! 135 2 10,2 
Sulfate 0,002 gr. 
1 h. 12! 35 50 19,6 
1h. 14! 120 6 10 
1h. 17! 110 7 8,6 17 
Sulfate 0,001 gr. 
I h. 18! 30" 44 20 15 
1h. 20! 30! 116 4 12,4 12 
1h. 54! 126 5 7,8 
Sulfate o,oro gr. 
1h. 55! 40 40 20,8 | 


2h. 4 11,8 | 
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Ainsi les phénomènes principaux du côté de l'appareil circulatoire 
sont tantöt l’elevation de la pression sanguine avec ralentissement et 
augmentation d’amplitude des pulsations cardiaques, tantôt l'élévation de 
la pression sanguine avec accélération et diminution d’amplitude des 
pulsations. Il nous faut maintenant chercher à analyser le mécanisme de 
la production de ces phénomènes. 

Les modifications respiratoires indiquées sur les tracés montrent 
déjà que le système nerveux et en particulier le bulbe sont influencés par 
le sulfate d’hordénine, voyons quelle part revient au bulbe dans les 
modifications circulatoires. 

Si nous supprimons le système pneumogastrique les réactions car- 
diaques sont aussitôt changées. À un chien qui a les pneumogastriques 
préalablement préparés si nous sectionnons ces deux nerfs immédiatement 
après une injection de sulfate d’hordénine, nous voyons aussitôt le cœur 
s’accélérer, l'amplitude des pulsations diminuer et la pression sanguine 
s'élever. Un tel exemple est donné par la fig. 6, relative à l’expérience IV. 


Expérience IV. 


Chien de chasse très batardé 12 kil. G', âgé de 4 à 5 ans, reçoit une 
injection intra-veineuse de 1,2 gr. de chloralose dans 100 c.c. d’eau salée, 
Le sommeil étant établi on prend, 25 minutes après, la pression sanguine dans 
l'artère fémorale gauche, on injecte ensuite dans la veine 0,001 gr. par kil. de 
sulfate d’hordénine, soit 2,4 c.c. d'une solution à 1 p. 200 dans l'eau distillée. 
Aussitôt le cœur se ralentit, ses pulsations augmentent d'amplitude en même 
temps que la pression s'élève légèrement. Pendant cette phase de ralentissement 
















imadısi Nombre Amp itude Pression | Nombre de 

Temps. : е5 sanguine en , m. 

P Dag il: de pulsations pulsationsen| cent. de | respirations 
| Par minute. | millimètres. | mercure. | par minute. 








O Chlora. o,10 gr. 
25! 148 9,6 12,8 
25/46" Sulfate 0,001 gr. 
26/16! 102 18 13 
261351! Sect.d.2 pneumo. 
26! 50" 198 5 18,4 
29' | 160 6,5 13,6 283 
36/30)! 172 6 12,6 14 
37!30!! Sulfate 0,001 gr. 
38/3o7 164 6 16,7 4 


40'30! 160 6 13 5 





Fig. 4. Experience III. — Ettet d’une injection intra-veineuse d’une solution de sulfate d’hordenine sur la pression san- 
guine. — Mémes indications générales que pour la fig. 2. La quantité de substance injectée a été encore ici de 0,002 gr. par kil. 
La réaction a été moins marquée. La respiration qui s’accélére d’abord après l'injection se suspend pendant la phase de ralen- 
tissement cardiaque avec augmentation d’amplitude des pulsations; on la voit reparaitre en R et R,. -—- Considérer également les 
deux tracés précédents au sujet des modifications respiratoires. 





“ig. 5. Expérience 111. — Effet d'une injection intra-veineuse d”une solution de sulfate d’hordénine sur la pression sanguine et 
sur la respiration. — Mémes indications générales que pour la fig. 2. La quantité de substance injecite a été de o,oro gr. par kil. 
Le début de la réaction a été sensiblement le même que celui indiqué dans la fig. 1, mais en A se produit l'arrêt de la respiration et 
un peu plus loin le cœur se ralentit et les pulsations prennent une grande amplitude, en R, en R, et en R, la respiration reprend, 
à ce moment l'amplitude des pulsations diminue. 
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cardiaque avec augmentation d”amplitude on sectionne simultanement les deux 
pneumogastriques qui ont été isolés a l’avance. Aussitòt la section opérée le 
cœur s'accélère, l'amplitude des pulsations diminue et la pression s'élève. La 
phase d’apnée se prolonge et la respiration spéciale des animaux à pneumo- 
gastriques sectionnés s'établit ensuite. Une deuxième injection de 0,001 gr. par 
kil. de sulfate d’hordénine produit une simple élévation de la pression sans 
modifications du rythme et de l’amplitude des pulsations cardiaques. 

On voit d'après le tracé et les chiffres relevés que l’augmentation d’ampli- 
tude et le ralentissement des pulsations sont sous la dépendance du système 
pneumogastrique. En effet la section des deux nerfs pneumogastriques pratiquée 
immédiatement après l'injection de sulfate d’hordénine fait disparaitre l’aug- 
mentation d'amplitude des pulsations, détermine l'augmentation du nombre des 
pulsations et fait monter la pression sanguine. Le ralentissement cardiaque avec 
diminution d’amplitude des pulsations chez l’animal normal empéche donc en 
partie l'effet de l'hordénine de se manifester du côté de la pression et compense 
ainsi le phénomène de vaso-constriction. 


Nous pouvons donc déjà conclure que le ralentissement cardiaque et 
l'augmentation d'amplitude des pulsations sont la conséquence d'actions 
bulbaires transmises par l'intermédiaire des nerfs pneumogastriques. 
Dans la même expérience IV nous voyons encore qu’une deuxième 
injection consécutive à la section nerveuse n’est plus suivie ni de ralen- 
tissement, ni d'augmentation d'amplitude des pulsations. Il ne faudrait 
pas cependant se hâter de conclure que l’augmentation d'amplitude et 
le ralentissement cardiaque ont absolument besoin de l'intégrité des 
nerfs pneumogastriques pour se produire. Voici, au contraire, quelques 
exemples qui montrent nettement qu'il n’en est pas ainsi. Les fig. S, o, 
10, 11, relatives à l’expérience V, font bien voir qu'après la section des 
deux nerfs pneumogastriques le ralentissement cardiaque et l'augmentation 
d'amplitude des pulsations peuvent parfaitement se produire encore. 
Voici le résumé de cette expérience : 


Expérience V. 


Chien fox batardé co’, 7,200 kil., le même qui a servi trois jours avant 
pour l'expérience II. On lui injecte 0,10 gr. de chlorolose par kil. 

Dix minutes aprés on lui fait la section des deux nerfs pneumogastriques 
au-dessous du larynx. 

Dix-sept minutes après l'injection de chloralose an prend le tracé de la 
pression sanguine dans le bout central de l’artére fémorale droite. La valeur 
moyenne de la pression est de 13 cent. de mercure, on compte 176 pulsations 
et trois respirations à la minute. On injecte 0,001 gr. de sulfate d’hordénine 
par kil., l'injection dure 14 secondes, aussitôt la pression s'élève, l'amplitude 
des pulsations cardiaques augmente et le nombre des pulsations diminue. 

La respiration un peu modifiée pendant l'injection se ralentit pendant la 
minute suivante. 

Une nouvelle injection de 0,002 gr. par kil. modifie encore la respiration 
et donne lieu à un ralentissement cardiaque avec augmentation plus marquée 
de l'amplitude des pulsations. 
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Fig. 10. Experience V. -- Effet d'une injection intra-veineuse de sulfate d’hordénine sur la circulation et sur la respiration 
après la section des deux nerfs pneumogastriques. — Mémes indications générales que pour fig. 8. L’injection In. de sulfate d'hor- 
dénine est de 0,001 gr. par kil., les réactions sont sensiblement les mémes que celles indiquées par la fig. 8. 
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Fig. 11. Expérience V. — Etfet d'une injection intra-veineuse de sulfate d’hordénine sur la circulation et sur la respiration 
apres la section des deux nerfs pneumogastriques. — Mémes indications générales que pour la fig. 8. L’injection In. de sulfate 
@hordénine est de 0,002 gr. par kil., la pression sanguine s'élève autant que dans la fig. 9, mais l’amplitude des pulsations est 
moindre et la respiration est aussi moins modifiée. 
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Deux nouvelles injections, l’une de 0,001 gr. par kil., l'autre de 0,002 gr., 
produisent les mêmes réactions, mais l'amplitude des pulsations est moins 
marquée qu'après la deuxième injection. 

Ainsi, après la section des deux nerfs pneumogastriques l’injection de 
1 à 2 milligrammes de sulfate d’hordénine donne lieu aux mêmes phénomènes 
que chez l'animal à pneumogastriques intacts, la respiration s'accélère, puis se 
ralentit; la pression sanguine s'élève, le nombre des pulsations cardiaques 
diminue et leur amplitude augmente. 

Voici réunis les principaux résultats de cette expérience : 














ə Nombre | Amplitude | Pression | Nombre de 
Temps. 5 — de pulsations eee тр ет respirations 
par kil. pulsationsenl cent. de : 
par minute. | millimètres. | mercure. | Par minute. 
o Chlora. o,ro gr. | 
Io! Sect. d. 2 pneumo 
17! | 176 | 4 13 3 
18! Sulfate o,oor gr. 
I9' I 40 9 18,6 
20' 156 6 14.5 3 
25! 176 5 13,2 2,5 
26 Sulfate 0,002 gr. 
27 138 12,5 ` | 23 
44 159 5 x IL,8 2 
45 30" Sulfate 0,001 gr. 16,2 
46. 128 9 | I5,4 
49 I52 4,2 | 12,4 2 
I h. 26 30" 156 3 | 12,6 3 
ı h. 27' Sulfate 0,002 gr. ! 
1 h. 28' 15 98 8 | 23,6 
r h, 3o' | 145 3 x 13,4 3,5 
| 


On trouvera dans Texperience VI un autre exemple du meme 
phénomène. 
Expérience VI. 


Chien roquet 9, 4,725 kil., àgé de 2 ans, on l'anesthésie avec une injection 
de 0,50 gr, de chloralose, dix minutes après on pratique la section des deux 
nerfs pneumogastriques à la hauteur du corps thyroide; on prend le tracé de la 
pression sanguine dans l’artére fémorale gauche et on constate qu'une injection 
de 0,001 gr. de sulfate d’hordénine par kil. a son effet habituel; la respiration 
se ralentit, Pamplitude des pouls augmente, la pression sanguine s'élève et le 
nombre des pulsations augmente un peu. 
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Fig. 12. Expérience VI. — Effet d’une injection intra-veineuse de sulfate d’hordénine sur la circulation et sur la respiration 
après la section des deux nerfs pneumogastriques. — Chien roquet ©, 4,725 kil.. âgé de 2 ans, la pression sanguine est prise dans 
le bout central de l'artère fémorale gauche; en In., on fait une injection de 0,001 gr. de sulfate d’hordénine par kil. Les réactions 
obtenues sont les mêmes que celles observées dans l'expérience V. 





Eig. 13. Expérience VI. — Effet d'une injection intra-veineuse de sulfate d’hordénine sur la circulation après la section 
des deux nerfs pneumogastriques et du bulbe. — Mémes indications générales que précédemment. L’injection In. de 0,001 gr. 


de sulfate d’hordénine par kil. consécutivement a la section du bulbe ne produit plus ni le ralentissement cardiaque, ni laug- 


mentation d'amplitude des pulsations, mais l'élévation de la pression sanguine et l’accélération des pulsations. — Consulter les 
chiffres du tableau relatif a cette expérience. 
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On fait la section du bulbe et l'on constate ensuite que l'injection de 
sulfate d'hordénine ne détermine plus l’augmentation d'amplitude des pulsations 
cardiaques, elle provoque seulement une élévation de la pression sanguine 
avec accélération cardiaque et diminution d'amplitude des pulsations. 


-- 


Nombre Amplitude | Pression Nombre de 


Injection des sanguine en 





Temps. par kil. de pulsations ulustionsesİ.. cent de respirations 
par minute, | millimètres. | mercure. | Par minute. 
o Chlora.0,105 gr. | 
10" Sect. d. 2 pneumo 
29' 30" 170 4,5 ‘12 3 
30 20" Sulfate 0,001 gr. 
30' 48" 162 8,4 20 
32' 148 7 18 2 
34 | 146 5,6 14,6 23/4 
54' Section du bulbe| 
1 h. 49! 140 5,6 5,4 | 15 


1h. 49 50! |Sulfate 0,001 gr. 


1 h. 50’ 49/! 180 2,4 12,2 15 
ı h. 52" 160 3 9 15 
I h. 54 156 3 8,2 16 
1 h. 57 | 90 3,4 6,2 15 


| 
1 Һ. 57 44" Sulfate 0,002 gr. 


ı h. 58" 427 | 204 1 à 2 18 16 
2h. 180 182 11,6 16 
2h.1' 2 7,7 


La section préalable des deux nerfs pneumogastriques n'empêche pas 
l'augmentation d'amplitude des pulsations de se produire à la suite d'une injec- 
tion de sulfate d”hordenine. | 

Après la section du bulbe l'augmentation d'amplitude ne se produit plus 
mais on voit apparaitre l'accélération cardiaque, l'élévation de la pression 
sanguine et une diminution d’amplitude des pulsations, consécutivement à une 
injection de sulfate d”hordenine. 

Le ralentissement cardiaque et Paugmentation d”amplitude des pul- 
sations ne sont donc pas dus exclusivement aux nerfs pneumogastriques. 
Si l’on fait dès le début de l'expérience la section du bulbe comme dans 
les expériences VII et VIII, c’est le même résultat que l’on observe. 
Nous voyons en effet dans ces deux cas l'accélération et la diminution 
d’amplitude des pulsations se produire après l'injection de sulfate d'hor- 
dénine et accompagner l'élévation de la pression sanguine. 


ə 
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Fig. 14. Expérience VII. — Effet d’une injection intra-veineuse de sulfate d’hordénine sur la circulation, après section du 
bulbe. — Chien fox ©, 4,580 kil., âgé de 3 ans, a eu le bulbe sectionné au début de l'expérience. Quarante-cinq minutes après on 
injecte en In., 0,017 gr. раг КИ, de sulfate d’'hordénine ; aussitôt la pression sanguine s'élève, le cœur s’accélére et les pulsations 
diminuent d'amplitude. — On consultera le tableau relatif à cette expérience. 
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Expérience VII. 


Chien fox 9, 4,580 kil., äge de 3 ans, est tracheotomisé, puis subit la 
section du bulbe, on prend ensuite la pression dans l’artère fémorale gauche 
et on injecte 0,08 gr. de sulfate d’hordénine dans la veine saphène, soit 0,017 gr. 
par kil. 

La pression sanguine s'élève, le cœur s'accélère et ses pulsations diminuent 
d'amplitude. 

Voici le résumé de cette expérience : 








mpli ; 
ә | ee en 
par kik: par minute. 1531100 8 cent. de Hg. | par minute. 
o Section du bulbe. 
45 | 176 3 7,6 19 
454 47 Sulfate 0,017 gr. x | 
46' 40" | 268 24,5 20 
48 | 26o 21 
50° | 240 16,6 | 19 
52" 14.6 x I9 
52' 3o!! | 226 13,8 | 19 
55" 30" | 176 3 9,8 x 20 
57 3 9.8 | 20 





Après la section du bulbe, le sulfate d’hordénine injecté dans les veines 
détermine encore l'élévation de la pression sanguine et en même temps le 
nombre de pulsations augmente tandis que leur amplitude diminue. 


Expérience VIII. 


Chien fox C', 3.355 kil., âgé de 18 mois, est tracheatomisé. puis a le bulbe 
sectionné. 

Une demi-heure après on prend la pression sanguine dans l'artère fémorale 
gauche, elle est de 6,8 cent., une injection de 0,005 gr. de sulfate d’hordénine 
par kil., fait monter la pression a 26,6 cent.,en méme temps le coeur s’accélére 
beaucoup et l'amplitude des pulsations diminue. Cinq minutes après, la pression 
est encore a 13 cent. de Hg et trois minutes plus tard elle est de 9 cent. Une 
nouvelle injection intra-veineuse de 0.0025 gr. par kil., fait remonter la pression 
à 18 cent, le coeur s’accélére et l’amplitude des pulsations diminue. 

Quand la pression est revenue a g cent., on cesse la respiration artificielle 
et lon constate qu’une injection de sulfate d’hordénine fait encore monter la 
pression, accélère le cœur et diminue l'amplitude des pulsations. 


On trouvera cependant dans l'expérience IX une exception, la 
première injection de sulfate consécutive à la section du bulbe a bien 
produit l’effet que j’ai indiqué, mais une deuxième injection a donné 
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assez tardivement un ralentissement notable du cœur et une augmentation 
très grande de l’amplitude; deux autres injections n'ont pas reproduit 
cette exception. 


Expérience IX. 


Chien roquet 5 9,200 kil., âgé de 3 ans. le même qui a servi à l'expé- 
rience III. On lui fait la section du bulbe et la respiration artificielle; il se 
produit une hémorrhagie passagère au moment de la section du bulbe. 

L'animal est entouré de bouteilles d'eau chaude pour maintenir sa tempé- 
rature. 

On prend le tracé de la pression sanguine dans le bout central de l'artère 
fémorale droite. La pression est de 8 cent., le nombre des pulsations de 111 et 
leur amplitude de 14 millimètres. On fait une injection de 0,001 gr. par kil de 
sulfate d'hordénine, la pression s'élève, le nombre des pulsations augmente 
légèrement et leur amplitude diminue. 

Après une deuxième injection de 0,002 gr. par kil., la pression monte. elle 
atteint 20,6 c., puis elle fléchit et à ce moment l'amplitude des pulsations car- 
diaques augmente, la pression remonte ensuite. 

Une troisième injection de 0,002 gr. par kil. détermine une forte élévation 
de la pression qui atteint r9 cent. Le cœur s'accélère, ses battements diminuent 
d'amplitude; puis la pression redescend lentement et progressivement. 

Une nouvelle injection de o,oro gr. par kil. fait monter la pression à 
22 cent. Les pulsations atteignent 230 à la minute et leur amplitude est réduite 
à 4,2. 

Enfin 1 heures 36 minutes après le début de l'expérience, une injection de 
0,100 gr. par kil. ne fait plus monter la pression que d'une façon minime, 
le cœur s'accélère et le pneumogastrique devient inexcitable aux courants 
induits. | 

Trois excitations faites avec le charriot de Ranvier, les bobines étant 
successivement aux chiffres 5, 3, o, ne donnent aucun résultat. Le cœur conserve 
son rythme; les pulsations, leur amplitude et la pression, sa valeur. Pour plus 
de détails on consultera le tableau suivant : 
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Amplitude 
des 


Nombre Pression Nombre de 






Injection 








Temps. Sup kil: de pulsations Ы ар sanguine en respirations 
par minute. | millimètres. | cent. de Hg. | par minute. 
o Section du əz 
12 307 III 14 5 22 
13' 30" | Sulf. 0,001 gr. | 
14 301 122 9,5 14,8 22 
16° 105 14 | 10,4 22 
18' 9,5 
19. 108 12 8,6 
20' Sulf 0,002 gr. 
21/ 106 12-30 20.6 22 
22 81 46 23 22 
25, 20 18 22 
30 30" 105 11 8,8 22 
31' 30" | Sulf. 0,002 gr. 
3z 150 5,8 19 22 
33" 108 12 17-14 | 21 
36 ; 92 9,9 8.2 20 
1h 14 72 10 4.1 17 
1h. 14° 30! Sulf 0.010 gr. | 
1 Һ. 15 фо” 230 | 425 22 | 16 , 
1h. 17' 30! 194 4,2 16 | 16 
I h. 19' 30" 158 5.9 12,4 | 16 
1 h. 36 100 9 5.4 16 
ıh 36' 30" | Sulf 0.100 gr. š 
1 Һ. 36" 50" 8 16 
I h. 37 180 5.5 8 16 
ı h. 39) 212 4 6,4 16 
I h. 45 Section du 
pneumo gauche. 
rh 46 30" 212 5 4,6 16 
— ли : ” ` $ 
1 h. 47 32" ” 3 n» ” ” ” ” 
ıh 48 » On n " " “ 
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À quoi faut-il attribuer ce ralentissement passager du cœur et cette 
augmentation d'amplitude des pulsations? Est-ce à une section incomplète 
du bulbe ou à une section sous-bulbaire qui laisserait au bulbe la possi- 
bilité de réagir par l'intermédiaire des deux pneumogastriques non- 
sectionnés? D'autres expériences permettront ultérieurement de résoudre 
ce point spécial. 

J’ai poursuivi cette étude de l'influence du système nerveux dans les 
modifications cardiaques consécutives à l'injection de sulfate d'hordénine 
et j'ai recherché qu'elle était l'action de cette substance sur l’excitabilité 


des nerfs. 


Modifications de l’'excitabilité des nerfs pneumogastriques. 


La recherche a été faite soit sur des animaux à bulbe coupé, soit sur 
des animaux anesthésiés par le chloralose. Le nerf pneumogastrique 
préalablement sectionné, a été mis en rapport avec un excitateur à 
demeure, le moment et la durée de l'excitation ont été inscrits sur le 
tracé à l'aide du signal de Marcel Desprez. J'ai uniquement fait usage 
des courants d'induction; je n'ai pas calculé l'intensité de l'excitation 
par des excitations de même intensité provoqućes, mais j'ai comparé les 
réactions, dans des conditions différentes d'intoxication. J'ai pu ainsi 
reconnaître dans quelles conditions le sulfate d'hordénine influence l’exci- 
tabilité du nerf pneumogastrique, à quelle dose il agit et pendant combien 
de temps son effet se fait sentir. 

Je rapporterai trois expériences sur le chien, et je donnerai quelques 


figures photographiques prises sur mes tracés. 


Expérience X. 


Chien roquet ©. 5,500 kil., très jeune, on lui sectionne le bulbe; puis, 
après avoir installé la respiration artificielle et disposé des bouteilles d’eau 
chaude pour maintenir la température, on prépare le nerf pneumogastrique 
gauche pour l'excitation de son bout périphérique. Le tracé de la pression 
sanguine est pris dans le bout central de l'artère fémorale droite 15 minutes 
apres la section du bulbe. 

Une première injection de 0,001 gr. par kil., d’une solution a 2 p.c , donne 
une élévation de la pression sanguine avec une légére accélération cardiaque 
et une diminution d’amplitude des pulsations. La pression redescend lentement 
et progressivement, elle est revenue à son niveau trois minutes après l'injection. 

L”excitation du pneumogastrique six minutes après l'injection avec le 
chariot de Ranvier donne pour la distance 5 des deux bobines un léger 
ralentissement du cœur et une chute de la pression; 2 minutes, 30 secondes 
après avec les bobines placées à la distance 2 on obtient l’arrêt du cœur et la 
chute de la pression; une minute et demi après les deux bobines étant à la 
distance 3 on obtient le mème effet, Ainsi l'injection de 0,001 gr. par kil., ne 
supprime pas l'effet du pneumogastrique. 

Trente-quatre minutes après la section du bulbe on refait une injection 
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de 0,002 gr. par kil. La pression qui était de 8 cent. s'élève à 14,6 cent., puis 
redescend lentement. on obtient le même effet qu'avec l'injection précédente. 

Le pneumogastrique interrogé cinq minutes après, se montre excitable aux 
distances 5 et 6 des bobines; à la distance 8 on n'obtient rien. 

Une heure 14! après la section du bulbe on refait une injection de 0,010 gr. 
par kil., le cœur présente quelques faux pas, la pression qui était de 8,2 cent. 
s'élève à 21,6 cent., on note une accélération cardiaque avec diminution 
d'amplitude des pulsations et peu à peu la pression redescend. 

Cinq minutes après l'injection, la pression est de 10,4 cent. 

Vingt minutes après l’injection, le pneumogastrique est excitable, les 
bobines étant à la distance 6. 

Une heure 35' 32" après la section du bulbe, on fait une nouvelle injection 
de 0,100 par kil., la pression qui était de 7 cent. s'élève pendant très peu de 
temps à 10 cent. et le coeur s’accélère sans changer beaucoup d’amplitude. 

Une minute 1/2 après l'injection, le nerf pneumogastrique n’est plus exci- 
tacle et pendant 25 minutes on constate que l’excitabilit€ ne reparalt pas. 
Quand on arrête la respiration artificielle, on constate quelques mouvements 
respiratoires spontanés ; ce qui du reste s’indiquait un peu sur le dernier tracé; 
on constate cependant à l'autopsie que le bulbe est bien coupé mais un peu 
haut au voisinage des stries acoustiques. Avant de sacrifier l'animal on ouvre 
l'abdomen et l'on constate que l'intestin est paralysé; il ne manifeste aucun 
mouvement au contact de l'air. 


En résumé, les doses de 0,001 gr. et de 0,002 gr. par kil. de sulfate 
d”hordenine ne suppriment pas İexcitabilite du pneumogastrique. Après 
une injection de 0,010 gr. par kil., l’excitabilite de ce nerf se manifeste 
encore vingt minutes plus tard. Enfin une injection de 0,100 gr. par kil. 
supprime complètement l’excitabilite du systeme pneumogastrique pour 
au moins une demi heure. Les mouvements spontanes de l’intestin 
disparaissent aussi après l’injection intra-veineuse de 0,100 gr. par kil. de 
sulfate d’hordénine. Les autres phénoménes constatés dans les expériences 
précédentes se sont reproduits très sensiblement de la même façon dans 
cette dernière. 

On consultera le tableau suivant pour les autres renseignements. 
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Fig. 23. Expérience X. — Effet d'une nouvelle injection de sulfate d’hordénine sur la circulation après section du bulbe, — 
Mémes indications générales que pour la fig. précédente. En In., une injection de 0,010 gr. par kil. détermine l'élévation de la 
pression, l'accélération du cœur et la diminution de l’amplitude des pulsations | 
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Fig. 24. Expérience X. — Modifications de l’excitabilité du nerf pneumogastrique après une injection intra-veineuse du sulfate 
d’hordénine, — Mémes indications générales que pour la fig. ci-dessus. Vingt minutes après l'injection, le nerf est encore excitable à la 
distance 6. Une nouvelle injection de 0,100 gr. par kil., fait disparaître l’excitabilité du nerf aux distances 6, 3 et o. — On consultera 
le tableau récapitulatif. | 
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Nombre Amplitude Pression san- | Nombre des 











Temps. :77 de pulsations İ des pulsations guine respirations 
bə. par minute. en millim. | en cent. de Hg. | par minute, 
l 
o' Section du bulbe | 
15 150 4 12 17 
16 Sulfate 0,001 gr. 
16' 30" | 176 3 14 16 
19' 30" 130 6,5 10 16 
22 Excitation du pneumo. g. B. P. distance des bobines 5, léger ralentissement et 
chüte de la pression sanguine. 
24' 30"| Excitation du pneumo. g. B. B. distance des bobines 2, arrét de coeur et chite 


de la pression sanguine. 

26 Excitation du pneumo. g. B. P. distance des bobines 3, arrét du coeur et chüte 
de la pression sanguine, 

26’ 30!'| Excitation du pneumo. g. B. P. distance des bobines 8, pas d’effet. 

33 128 4.8 8 17 


34 Sulfate 0,002 gr. 


35 155 3.5 14,6 17 
36' 10,8 

37' 10 

38" 134 4 9,2 16 
39 i 8,6 


40 30" Excitation du pneumo, g. B. P. distance des bobines 5, arrêt du cœur et 
chùte de la pression sanguine. 


41 Excitation du pneumo. g. B. P. distance des bobines 5, arrét du coeur et chùte 
de la pression sanguine. 
52 Excitation du pneumo. g. B. P. distance des bobines 5, arrêt du cœur et chûte 
de la pression sanguine, 
53 Excitation du pneumo. g. B. P. distance des bobines 8, pas d”effet, 
54 ” ” ” ” 6, arrêt du cœur et chûte 
de la pression sanguine. 
1h.13' 128 4 | 8,2 17 
1" 14 Sulfate o,oro gr. 
1» 15' ro! 238 2 | 21,6 17 
I» 16 x I9,8 
I > 17' | 17,6 
1918 | 198 2,4 x 13 
1919 x | 10,4 | 
1 » 33' 30! | 136 | 3,5 7, 
I = 34' Excitation du pneumo. g. R. P. distance des bobines 8, pas d'effet. 
Ir 34 до" ” ” r ” 6. arret du 
coeur et chùte de la pression sanguine. 
1835 136 3,5 | vp | 
1 35’ 52"| Sulfate 0,100 gr. 
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Inioncti Nombre Amplitude Pression san- | Nembre des 
Temps. 75: de pulsations | des pulsations guine respirations 
par ni par minute. |; en millim. en cent. de Hg. | par minute, 
1h. 36' 16"! Élévation très passagère de la 
passag 
| pression. 
1 » 36' 30! 170 4 6,4 16,5 


I m 37' 32"| Excitation du pneumo. g. B. B. distance des bobines 6, pas d'effet. 


1 = 38" 20" ” ” ” ” 3 ” 

1» 39 ” » ” ” o » 

1» 40' г 5.8 17 
Bsq 188 3 5,6 16,5 


1": 32/| Excitation du pneumo. g. B. P. distance des bo- 
bines o, pas d”effet. 


1943 . 5,8 
1944 Excitation du pneumo. g. B. P. distance des bo- 

bines o, pas d”effet. 
I » 58' Excitation du pneumo. g. B. P. distance des bo- 

bines o, pas d”effet. 4/4 


I » 58' 15"| Excitation du pneumo. g. B. P. distance des 
bobines o, pas d'effet. 
I x 58' 52"| Excitation du pneumo. g. B. P. distance des 
bobines o, pas d'effet. 
2» 4,4 16,5 


Experience XI. 


Chien griffon c', 6,500 kil., âgé de 18 mois, on lui fait une injection de 
chloralose de 0,10 gr. par kil. 

Trente minutes après on sectionne le nerf pneumogastrique droit que l'on 
prépare pour en étudier l’excitabilite. On prend le tracé de la pression sanguine 
dans le bout central de l'artère fémorale gauche, 58 minutes après l'injection de 
chloralose. On fait à la 5gme minute une injection de 0,010 gr. de sulfate 
d’hordénine par kil. Le cœur se ralentit passagèrement pendant que la pression 
s'élève, puis le cœur s'accélère en même temps que la respiration et pendant 
trois minutes et demi le cœur a des faux pas, rythmés avec la respiration. 
Enfin peu à peu le cœur se ralentit en même temps que ses contractions 
prennent plus d'amplitude. | 

Quatre minutes après l'injection, les faux pas cessent et l’on compte à ce 
moment 100 pulsations au lieu de 160 avec 20 millimètres d'amplitude au lieu 
de 6. L’excitabilité du pneumogastrique interroge 15 minutes après l'injection 
se montre nulle pour les bobines placées à la distance 8, mais on obtient 
l’arrét du coeur et la chùte de la pression en rapprochant les bobines à la 
distance 5. 

Une heure quinze minutes après l'injection de chloralose on refait une 
injection de 0,020 gr. par kil. de sulfate d’hordénine. Le pneumogastrique 
interrogé 1’ 20” après l’injection se montre moins excitable, a la distance 5 on 
obtient seulement un léger ralentissement avec baisse de la pression. 

Une minute 42” après, le ralentissement est plus marqué. 

Enfin 5’ 30” après l'injection le pneumogastrique est beaucoup plus 


јләм пр әирдәиәхәд əp uonnururp əun əşsisuoə uo ‘pry ded "18 осо*о әр “иј понзәјитәјјәлпои әип зәјфу "inə 
пр зәјјәј әмнијәзәр по с̧ әзивзәгр 81 Y soutqoq so] sy201ddes uo puunb sreut ‘sed puodas su g ssumjsip 8j 8 ssa2ejd sautqoq sa] 2348 
uonafut səndə. çi əəxə z19u np anbriaydisad moq ay] “зәзпәрәзәјф4 “8 səy ınod anb sajeıauad suonesipur səvnəyy — autuapioy p 
arejins ap asnauraa-e.nui uonəəlur aun saide anbınsedoumaud jsou np sujiqeioxa,| ap suonBoyIpow — *| Х әәмәтјәдхҹ̧ "92 812 à 





‘suonessind sap spmıdwe,p uonejuawäne,] I? INS) 
np juawWassnuajes ay ‘auINsuBs uorssəid 9[ əp uoneAə[ə,I 9uru119)əp ‘pry ged əuluəpaou,p əşeyins əp “43 о:о*0 әр иопәә(ит әип “иј иҹ̧ 
‘IX Jed aso[810]Y9 op ‘19 o1‘o ap əsnəurəa-anur uonəəlur əun sed aduatiadxa, ap inqap ne arsayisaue 919 8 ‘srow gr ap 988 ‘4 ooc‘a 
“O uoyru3 uərq) — “порејләјә er Ins ə9uruəpiou,p 92əJ|ns əp əsnəutəa-snur uonəəíur əun p IPA — ‘IX 29uatsadxq ‘92 ‘SJ 


Arch. Int. 


| ü 
MU 


a a LT 





= > = w sa mB ADMD BA = A WBA WAT АЛ 28 SE 


== 
Vəə 
"x 
iR 
==. 
5 
1 
Ë 


112 L. CAMUS 


excitable. le ralentissement est très marqué et la chûte de la pression sanguine 
est considérable 

Après la deuxième injection le cœur a présenté comme précédemment un 
ralentissement passager, puis une accélération notable et enfin un ralentissement 
progressif avec augmentation d'amplitude des pulsations. La phase de la plus 
grande accélération était déjà passée quand on a constaté la diminution de 
l’excitabilité du nerf pneumogastrique 

Une minute et demie après l'injection, les faux pas du cœur précédemment 
constatés se sont reproduits et ont cessé trois minutes et demie plus tard. 
Pendant la phase d'accélération cardiaque consécutive à la deuxième injection, 

la respiration s’est également fortement accélérée. : 


En résumé, cette expérience montre que des doses faibles de sulfate 
d’hordénine peuvent modifier l’excitabilité du nerf pneumogastrique mais 
cet effet est assez léger et très passager. Voici le tableau des principaux 
_ résultats : 










1 _———————1À__ _y_______________me@pÉ@@@ 


| Nombre des Amplitude des Pression san- | Nombre des 





Temps. | Injection par kil. pulsations pulsations guine en cent. | respirations 
par minute. au millimetre. de Hg. par minote. 

Ы Chloralose 0. 10 gr | | 
30' Section da pram dr. | 160 | 6 12,6 . 10 
58° 
59' Sulfate 0,010 gr. 

1h. 20,4 

I» r 21 

In 2 22 

In 3 20 

104 100 20 19,2 8,5 

In lq 106 7 15 7 


1 « i4'10''| Excitation du pneumo. dr. B. P. distance des bobines 8 cent., pas d”effet, 


Im 14427 n n n 5 ә  arrét du 
coeur, chute de la pression. 
I w 15'30''| Sulfate 0,020 gr. | I4 
1» 1645” 19,6 2o 


I » 16'50"| Excitation du pneumo, dr. B. P. distance des bobines 5 cent.. donne 
| seulement du ralentissement. 
1 + 18'32''| Excitation du pneumo. dr. B. P. distance des bobines 5 cent.. ralen- 
| tissement plus marqué. 

_1 » 21' 8" Excitation du pneumo. dr, B. P. distance des bobines 5 cent., très 
grand ralentissement avec chûte de la pression. 

ј = 2232" | Excitation du pneumo. dr. B. P. distance des bobines 5 cent., tres 
grand ralentissement avec chute de la pression. x 

1» 23' 138 5 14,4 7 
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Experience XII. 


Chien roquet cx, 6 kil . agé de 4 ans. On lui fait une injection intra-veineuse 
de 0,10 gr. de chloralose par kil. Douze minutes après cette injection on 
découvre le nerf pneumogastrique droit, que l'on sectionne. Le bout périphérique 
du nerf est lié et disposé pour l'étude de l'excitabilité. On prend le tracé de la 
pression sanguine dans le bout central de l'artère fémorale droite. Les injections 
de sulfate d’hordénine ont été faites dans la veine saphène et l’on s'est servi 
d’une solution au vingtième dans l'eau distillée. On a fait trois injections de 
0.05 gr. par kil., l'une 16’, la seconde 41’ et la troisième 1 h. 20° après le début 
de l'expérience. 

L’excitabilité du nerf pneumogastrique a été étudiée à différents moments 
plus ou moins rapprochés de l'injection. 

Les phénomènes principaux observés au cours de l'expérience se trouvent 
résumés dans le tableau suivant : 


CP PS ННӘ 














Nombre Amplitude Pression san- | Nombre des 
Temps. | Injection par kil, İ de pulsations | des pulsations guine respirations 
par minute, en millim. en cent, de Hg. İ par misate, 
I 
O Chloralose 0,10 gr. | | | 
12 Section du pneumo, dr. | | 
15' 120 | 12 15,2 22 
16' Sulfate 0,05 gr. | | 
| | | 
17 15" | | 
250 5 26,4 
17 15"| Excitation du pneumo, dr. B. P. distance des bobines 8 cent, pas d'action. 
18 x ° 4 » 3 » pas d'effet, efforts 
de vomissements. 
19' 40" 23,2 


19' 42"| Excitation du pneumo., dr. B. P. distance des bobines o cent., action très passa- 
ère ne durant pas le temps de l'excitation, abaissement brusque de la pression 


19' 50"| a 6cent, 5 se présentant comme un faux pas du cœur. 

20' 30" | | 25,6 

21" x 234 4 | 26,4 20 
30' 30" 10,6 

32' | 18o 4 6,2 24 


33° 14/| Excitation du pneumo. dr. B. P. distance des bobines 3 cent.; pendant les 6” 
de l'excitation, le coeur donne 6 pulsations 

34 42''| Excitation du pneumo, dr. B. P. distance des bobines 5 cent.; pendant les 7° 
de l’excitation, méme effet. 


. 


36 Excitation du pneumo. dr. B. P. distance des bobines 8 cent.; pendant les 5" 
de l'excitation, même effet. 

37' 170 3 7,8 22 

40' 30" 156 3 -6,4 20 

41° Sulfate 0,05 gr. 


43' 30'| Excitation du pneumo. dr. B. P. distance des bobines 8 cent.. pas d'effet 
appréciable. 
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Fig. 31. Expérience XII. - Modification de Vexcitabilite du nerf pneumogas'rique aprés une injection intra-veineuse de sulfate 
d’hordénine. — Memes indications générales que pour la fig. précédente. L'excitabilité du nerf pour les distances 8 cent., 3 cent. et 


o cent. est encore trés tres faible. 
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Frg. 32. Expérience XII. — Modification de l’excitabilité du nerf pneumogastrique après une injection intra-veineuse de sulfate 
d’hordénine. - Mémes indications générales que pour la figure précédente. L’excitabilité du nerf pour les distances o cent., 3 cent. 
et 5 cent. reparait, elle est encore inappréciable pour les distances 8 cent. 
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PE 





Nombre Amplitude Pression san- | Nembre des 
Temps. | Injection parkil.| de pulsations | des pulsations guine respirations 
par minute. en millim. en cent, de Hg. İ par minate. 








‘44' 6"| Excitation du pneumo, dr. B. P. distance des bobines 3 cent., pas d’effet 
| appréciable. 
45 | 188 3 | 12,8 | 20 
45 4 | Excitation du pneumo dr. B. P., distance des bobines o cent.. pendant ış”, pas 
d'effet sur la pression, presque rien sur les pulsations, eftet marqué sur la 
courbe respiratoire qui devient plus ample. 
| | 8,8 | 
53'30''| Excitation du pneumo. dr. B. P.. distance des bobines 8 cent., pas d'etfet. 


46 Зо" 


» » ” ” 3 » très léger effet. 

» ” » ” 3 » » 

» » » | » О ә ” 
56 170 | 3 5,8 19 
ıh.ı3 156 3 5,8 I7 


1913” 3o"İ Excitation du pneumo. B. P. distance des bobines o cent, ralentissement, 
15 pulsations en g”5 
1 h.14'30"| Excitation du pneumo. dr. B. P. distance des bobines o cent., ralentissement, 
15 pulsations en 9’’S. 


1h.15' Excitation du pneumo. dr. B. P. distance des bobines 3 cent., ralentissement net. 
19 16” 30" ” ” » » 5 » p ” 
1917 140 | 3 | 5,6 | 18 

1 » 19' 30" | 5,4 

19 20 Sulfate 0,05 gr. | 


| 
I» 22 30"| Le pneumo. est légèrement excitable, les bobines étant distantes de o cent. 


Comme dans les expériences qui précèdent, le sulfate d’hordénine a 
déterminé une élévation considérable de la pression sanguine, mais c’est 
surtout la première injection qui a été active, la deuxième l'a été moins et la 
troisième n’a presque rien fait. 

A la suite de la première injection. le nerf pneumogastrique s’est montré 
inexcitable, puis peu à peu l’excitabilité est revenue. 

Le même phénomène s'est reproduit après la deuxième injection, mais 
après la troisième, l’eftet a été très faible, La pression générale à ce moment 
était relativement basse. 


Le sulfate d”hordenine agit donc sur le système pneumogastrique, 
non seulement en l’excitant, comme nous l’avons vu dans les premières 
expériences (phase de ralentissement cardiaque avec augmentation d’am- 
plitude des pulsations), mais encore en diminuant son excitabilité dans 
certains cas (les 3 dernières expériences). C’est au moment de l’accelera- 
tion cardiaque que l’excitabilité du pneumogastrique diminue ou disparaît; 
quand ensuite le cœur se ralentit le nerf redevient de plus en plus 


SULFATE D”HORDENINE 2 119 


excitable. Les faibles doses produisent surtout de Texcitation et les fortes 
doses de la paralysie. Les doses de 0,001 gr. 4 0,002 gr. par kil. de sulfate 
d”hordenine ne dimi nuent que peu ou pas Texcitabilite du nerf, il nya 
pas de diminution de l’excitabilité si le coeur ne s’accélère pas et en tous 
cas l’effet est très passager. 

Les fortes doses o,o1 gr. et surtout o,10 gr. par kil. donnent une 
diminution plus marquée de l’excitabilité, l’on peut même observer 
pendant un certain temps une inexcitabilité absolue du nerf. 

Notons encore ce résultat important et nouveau donné par les 
dernières expériences, que l’intoxication prolongée de l’animal à la suite 
d’injections repétées de doses fortes de sulfate d’hordénine abaisse la 
pression sanguine sans en provoquer secondairement le relèvement, 
malgré l'accélération du cœur. 


Action sur le dépresseur. 


J'ai fait les mêmes recherches sur le dépresseur que sur le pneumo- 
gastrique périphérique, les expériences ont été faites sur le lapin et la 
pression sanguine a été prise dans l’artère carotide. 

Je rapporterai ici deux expériences relatives à cette question. 


Expérience XIII. 


Lapin roux G', 1910 gr. On prépare le dépresseur droit que l’on sectionne 
et dont on conserve le bout central pour en faire l'excitation. L'artère carotide 
est dénudée du même côté et l’on relie son bout central au manomètre 
inscripteur. Le sulfate d'hordénine a été injecté dans la veine marginale de 
l'oreille droite, on s’est servi d’une solution au vingtième dans l’eau distillée. 

Avant l'injection une excitation du dépresseur s’est montrée efficace, les 
deux bobines étant distantes de 6 cent. 

Quatre minutes après l'injection le dépresseur est encore excitable pour la 
même distance des bobines. 

Quatre excitations successives de 6 à 10 secondes de durée ont été 
également positives. : 

Immédiatement après l’injection la pression s'est abaissée pendant 1 minute 
environ et les battements de cœur devenus très amples,se sont fortement ralentis. 

Après une minute, la pression s'est élevée, les pulsations devenant plus 
rapides et conservant encore une forte amplitude. 

Pendant la recherche de l’excitabilité du dépresseur, le coeur avait encore 
son amplitude très augmentée. | 

Quinze minutes après le début de l'expérience une deuxième injection 
intra-veineuse de 0,1 gr. de sulfate d’hordénine par kil. n’a donné lieu qu’à une 
augmentation très passagère de l’amplitude des pulsations avec ralentissement 
cardiaque et chùte de la pression, puis après 30 secondes la pression s'est 
relevée, le cœur a repris son accélération sans augmentation dans l'amplitude 
de ses contractions et en même temps on constatait la disparition de l’excita- 
bilité du dépresseur, 

Pour plus de renseignements on consultera le tableau suivant. 
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À Nombre | Amplitude des | Pression 


Anian sa, ! - : : 
Temps. Injection par kil. : des pulsations | pulsations sanguine en 











par minute. en millimètres. cent.de Hg. 
| 
o" 215 2,2 11,9 
2' 30" Excitation du dépresseur dr. B. C.. distance des bobines 
6 cent. La pression devient 8,6 
7 Sulfate 0,01 gr. | 15,2 
g 160 8 14 
11 160 7,5 
ıl 4" Excitation du depresseur dr. B. C.. distance des bobines 
sca 6 cent. La pression devient II 
11 46" ” ” ” 
12 30" ” ” ” 
13" zo” È = a 
14 30" 225 2,5 
14 45" Sulfate o,10 gr. | Ralentissement cardiaque, chûte passugère de la pres- 


sion, puis élévation de la pression, les pulsations ont 
été un instant très ample, elles deviennent ensuite 


i très petites. 
16° 30! 246 | 2 14,2 
21/ 14,8 
23 Trois excitations successives du dépresseur B. C. faites avec les bobines 


distantes de 6 cent., ocent., et o cent., ne sont suivie d'aucune modification 
de la pression. 


En résumé, l’excitabilité du dépresseur se modifie comme celle du 
nerf pneumogastrique peripherique, de faibles doses de sulfate d”hordenine 
la respectent et de fortes doses la suppriment. Les graphiques d”autre 
part montrent les mémes modifications du cceur et de la pression sanguine 
que celles déja constatés chez le chien; avec de faibles doses de sulfate, 
le cæur augmente d’amplitude en même temps que la pression s'élève; 
avec de fortes doses, le cœur a des contractions moins amples et plus 
rapides, mais la pression s'élève encore. 


Expérience XIV. 


Lapin gris et blanc o', 2.380 kil. Le dépresseur droit est sectionné et son 
bout central est disposé pour en étudier l'excitabilité. La pression sanguine est 
prise dans le bout central de l'artère carotide du même côté. Avant de faire 
l'injection de sulfate d'hodénine on s'assure de l’excitabilité du nerf; on obtient 
deux dépressions très nettes pour deux excitations faites avec les bobines 
distantes l’une de l’autre de 6 cent et de 4 centimètres. L’injection de sulfate 
d’hordénine est faite dans la veine marginale de l'oreille droite en deux minutes, 
on injecte 0,10 gr. par kil., soit 0,24 gr. en tout dans 5 c.c. d'eau distillée : 
au cours de l'injection on a obtenu du ralentissement cardiaque avec augmen- 
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Fig. 37. Expérience XIV. — Modifications de l’excitabilité du nerf dépresseur aprés une injection intra-veineuse de sulfate 
d'hordénine. - Mémes indications générales que pour la fig. précédente. On constate que le dépresseur réagit maintenant à la 
distance 4 cent. des bobines, Un choc C. donne également une modification dans le tracé de la pression. Le nerf pneumogastrique 
redevient excitable à la distance 6 cent Deux pincements p et p, donnent lieu également à une chüte passagère de la pression 
sanguine. 





Fig. 38. Expérience XIV. — Modifications de l’excitabilité du nerf dépresseur après une injection intra-veineuse de sulfate 
d’hordénine. —- Mémes indications générales que pour la fig. précédente On constate que le nerf dépresseur est maintenant excitable 
avee les bobines distantes de o cent., 4 cent. et 6 cent. 
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tation d'amplitude des pulsations et chite légére de la pression, mais déja vers 
la fin de l’injection, le coeur a repris son amplitude normale et la pression 
s'élève régulièrement et progressivement. Pendant le cours de cette élévation 
de la pression, deux excitations du dépresseur avec les bobines distantes 
de 6 cent. et de 4 cent., se montrent inefficaces. 

Deux minutes plus tard, la courbe de la pression est à son maximum et 
deux nouvelles excitations du dépresseur avec les bobines d'abord distantes de 
4 cent. ensuite complétement recouvertes ne donnent lieu 4 aucun changement 
dans le tracé. Le pneumogastrique droit excité dans la continuité, ne répond 
ni pour les bobines distantes de 6 cent., ni pour les bobines distantes de 4 cent.; 
quand les bobines sont recouvertes, l’excitation donne une chite de la pression 
sans arrêt du cœur. 

Une minute après le dépresseur commence à redevenir excitable, il réagit 
d’abord faiblement quand les bobines sont recouvertes. 

Deux minutes plus tard pour la même excitation la réponse est plus 
marquée, puis il répond bientôt à l'excitation des bobines éloignées de 4 cent. 
et plus tard, quand les bobines sont distantes de 6 centimètres. En même temps 
l'excitabilité du nerf pneumogastrique augmente, on peut observer encore une 
chüte passagère de la pression à la suite d’un choc ou d’un pincement. 


En résumé, cette expérience complète la précédente, elle montre que 
l’excitabilité du dépresseur quand elle est supprimée par une forte dose 
de sulfate d’hordénine elle ne l’est que pour un certain temps. L'effet 
du sulfate d’hordénine est passager pour le pneumogastrique central 
comme pour le pneumogastrique périphérique. Cette expérience montre 
en outre que le pneumogastrique du lapin réagit au sulfate d’hordé- 
nine comme le pneumogastrique du chien. 

Voici avec plus de détails sous forme de tableau les données prin- 
cipales de l'expérience : 
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Pression san- 















Nombre des pul- | Amplitude des pul- 





Temps: İnlections par kil, sations par minute. | sations en millim, ë 7: Hg. 
O 220 2.5 11.3 
ı 6" Excitation du dépreseurs dr. B. C.. distance des bobines 

6 cent., durée de l'excitation 7’. La pression sanguine 

s'abaisse et devient : : : š : . : 10,2 
I' 35" Excitation semblable, les 2 bobines étant à 4 cent. et la 

durée de l'excitation étant de 13". la pression devient š 6.6 

de 3’ lla y 60! Sulfate o,ro gr. 
5' 54! Excitation du dépresseur, distances de bobines 6 ct., durée 4" 11,1 
6 2! n ” ” 4 n 7! II 5 
8' 48" a “ i 4 , 107 13.2 
= 4 20" 4 z 3 o и 10 13 

10 | 225 | 3 12.7 

10" 321 Excitation du pneumo. dr. dans la continuité, distance 6 cent. 

ro” 45" ” n » n no 4 n 12,2 

10" 54" ” ” n n n О y 9.8 

12' 216 3 11.2 

12' 28" Excitation du dépresseur, distance des bobineso ct., durée 10" IL 

14 10,6 

14 241 ” n » n On » 6! 9 

19° 30! 9 

zı" 2" | n ” ” + 4n , 9" 7.5 

22 8.5 

22” ıq" ” ” ” n tn ge LO 7-4 

22' 50" | Excitation par un choc, légère chùte de la pression sanguine, 

TE | 202 | 3 8.4 

23° 40" | Excitation du pneumo dr. dans la continuité, distance 6 cent. 5,7 

24 30" | 9.2 

24 45" x Excitation douloureuse, pincement donne chüte de la pression. 6,7 

25 30" | š 3 2 

29 | | 230 2,5 9,8 

29” 46" Excitation du dépresseur, distance des bobines 6 ct.,durée 11" 8.5 | 

30' 30" | 2.5 9.25 

Зо 52" a š ğ и + cent. durée 14" 7,4 

32' 18" š . ” ” 0 ə » 13" 7.4 

33" 3o" Excitation douloureuse, chüte legere et élévation consécu- 


tive de la pression, 
34 | 228 2,5 9.4 
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Action sur le nerf grand splanchnique. 


Vai recherche si le nerf grand splanchnique qui, comme nous venons 
de le voir, cesse de répondre aux excitations reflexes, quand l’animal a 
recu une forte dose de sulfate est encore 4 ce moment sensible aux 
excitations directes. 

Je rapporterai ici seulement une expérience. 


Expérience XV. 


Chien 9, 3820 gr., genre griffon, chloralosé par injection intra-veineuse. Le 
grand splanchnique du còté gauche, après avoir été sectionné, a été placé sur 
un excitateur a demeure bien isolé. On laisse l'animal au repas pendant 
quelques instants puis on prend la pression dans le bout central de l'artère 
fémorale droite. On constate que deux excitations du bout périphérique du nerf 
déterminent deux élévations de la pression, les bobines étant distantes de 
6 centimétres. On injecte alors 0,10 gr. de sulfate d’hordénine par kil., soit en 
tout 0,38 gr. dissout dans 10 c.c. d'eau salée à 9 p. °ico, l'injection est poussée 
en 4 minutes dans la veine saphène gauche ; au cours de l’injection, le coeur se 
ralentit d'abord, la pression s'abaisse passagèrement puis se relève bientôt, 
tandis que l’amplitude des pulsations cardiaques diminue. La pression sanguine 
s'élève à 25 cent. une excitation du grand splanchnique faite avec les bobines 
distantes de 6 cent. ne donne aucun résultat; deux autres excitations faites, les 
bobines étant complètement recouvertes, donnent une très légère élévation de 
la pression. On voit dans la suite le nerf devenir plus excitable, il répond 
d’abord mieux pour les bobines recouvertes puis il réagit quand les bobines 
sont distantes de 4 cent. et enfin il répond de mieux en mieux aux excitations 
faites avec les bobines écartées de 6 cent. 


En résumé : L'action du sulfate d’hordénine sur l’excitabilité du 
nerf grand splanchnique est assez passagère; le nerf n’est inexcitable que 
pendant un temps très court; la pression est encore très élevée, alors que 
reparait l’excitabilite. — Le tableau suivant fera connaître les détails de 
l'expérience : 
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Nombre Amplitude Pression Xembre de 
Temps. | Injection par kil.| des pulsations | des pulsations ; sanguine en cent. | respirations 
par minute. en millimetres, | de Hg. par minute. 
| | | | 
о Chlora. 0,10 gr. | | 
46' 106 | 4 9,7 I3 
| 
Excitation du Gr. Spl. g. B. P., distance des bobines . 
4642" i cent., durée ehr, Е : rn | 11.6 | 
van Excitation du Gr. Spl. g. B. P., distance des bobines 
4735 6 cent., durée 8", 128 
39/18") 
| 
53! | Sulfate 0,10 gr. | x 
55! 23o | 2 25 7 
r | Excit. du Gr. Spl. g. B. P., distance bes bobines i 
55 52 6 centimètres, durée g". pas d'effet, 
Excit. du Gr, Spl. g, P. B., distance des bobines 
tro!!! , 
56 10 o cent., durée Nİ 25,2 
57115" | | 2 24.6 5 
= Excit. du Gr. Spl. g. B. P., distance des bobines 
lrg , 
2718 o cent., durée 15". 25.2 
t I 
59/3o/ i 196 | 2 24 ız 
Excit. du Gr. Spl. g. B. P., distance des bobines 5 
ə o cent., durée 13", 24, 
| 
Ing! | | 112 | 7 17,6 30 
' Excit. du Gr. Spl. g. B. P.. distance des bobines 
sol 
“кы | o cent., durée 13". | 19,5 
I» | | 17,9 
m5" Excit. du Gr. Spl. g. B. P., distance des bobines 
u. | 4 cent., durée 16", 19 
I n13' | | 106 9 17,3 26 
әр Ехси, du Gr. Spl. g. B. P., distance des bobines 
115" . , 
кк. 6 cent., durée 207 17,8 
1 s 15" | 16,3 
1 » 1630": 96 9 14,9 26 
I» 1g! 78 IO 12,9 23 
Excit. du Gr. Spl. g. B. P., diatance des bobines 
ei , 
11920 | 6 cent, durée 24". 14,4 
I 30 | 72 | 10 11,7 18 
i | 1 
Excit. du Gr. Spl. g. B. P.. distance des bobines 
e 3036! ` 
142080 6 cent, durée 2 
I » 48 | 110 | 5 10,4 10 
ə qarson. R Gr, Spl. g. B. P., distance des bobines m. 
1 * 50" | 92 | 7 10,8 15 
1 ov 5oflo" Excit. du Gr. Spl. g. B. P., distance des bobines 1 


6 cent., durée 19", 
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Action sur la circulation du sulfate d’hordénine ingéré. 


J'ai complété l'étude des injections de sulfate d’hordénine dans la 
torrent circulatoire par quelques expériences d’ingestion. Dans ces cas 
je me suis proposé spécialement de déterminer l'effet de l'absorption 
intestinale et pour cette raison le sulfate d’hordenine a été donné sous 
forme de pilules kératinisées; on sait que le revêtement de kératine 
protège les substances médicamenteuses contre l'action du suc gastrique 
et ne s'oppose pas à leur absorption dans l'intestin. Chaque pilule 
renfermait soit 0,01 gr., soit 0,05 gr. de sulfate d’hordénine. La pression 
sanguine enregistrée avant l’administration de la substance a été prise 
ensuite d'heure en heure pendant 7 à 8 heures. Voici les expériences 
réalisées sur le chien. 


Expérience XVI. 


Chien roquet, âgé de 3 ans ©’, du poids de 5,880 kil. à jeun depuis 16 heures, 
on prend la pression dans l'artère fémorale droite sans l’anesthésier. 

Cinq minutes après on le détache et on lui fait avaler deux pilules kérati- 
nisées qui renferment chacune о,о1 gr. de sulfate, on le remet ensuite dans sa 
cage. De la même façon et toujours sans anesthésie, on a pris quatre fois la 
pression dans la même artère et on a donné à deux reprises deux pilules. Pour 
la répartition de ces opérations par rapport au temps et pour les effets observés 
on consultera le tableau suivant. Le tracé de la pression sanguine présentait de 
grandes oscillations respiratoires et pour cette raison l'amplitude des oscillations 
cardiaques ne put être évalué par un seul chiffre rar il subit des variations 
importantes. 











Nombre Amplitude Pression Nombre de 
Temps. Injection. de pulsations | des pulsations sanguine en | respirations 
par minute. en millimètres. cent. de Hg. par min. 
| 1 
о | | 108 | de 4 à 0 16 II 
I 
5 | 2 pil. de 0,01 gr. | | 
| 
| 
2h.30 | 140 | de 10 a 14 | 15 15 
I 
| 
' 
2h.35 2 pil. de 0,01 gr. | | 
à 
gh 113 | de 8 a 15 | 14 17 
4h 5 2 pil. de 0.01 gr. | | 
| 
oh 118 | de qa ro | I3,5 19 
| 
sh. 128 |, deqü 8 | 15 10 


Donne en ingestion a la dose de o,or gr. par kil. d'animal sous forme de 
pilules keratinisees et trois fois de suite a des intervalles assez grands, le sulfate 
d'hordénine n'a pas sur l'appareil circulatoire l'action qu'il produit lorsqu'il est 
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Ar 
Fig. 59 Expérience XVI. Effet de l’ingestion de sulfate d’hordénine snr la circulation sanguine. — Chien roquet 0, 5,880 k., 
âgé de 3 ans, à jeûn depuis 16 heures. La première partie de la figure est le tracée de la pression normale de l'artère fémorale droite. 
La partie moyenne a été recueillie 2 h. 30’ plus tard, l'animal ayant absorbé deux pilules de sulfate d’hordénine de 0,01 gr. chaque. 


La dernière partie du tracé a été prise à la 4me heure, l'animal ayant encore absorbé deux nouvelles pilules. — Consulter le tableau 
récaputilatif de l'expérience. 





Fig. 40. Expérience XVI. — Effet de l'ingestion de sulfate d’hordénine sur la circulation sanguine. 
pour la fig. précédente. La première partie du tracé correspond à la sixième heure de l 
huitième heure. — Consulter le tableau récapitulatif de l'expérience. 


Mèmes indications que 
expérience et la deuxième partie à a 
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injecté dans les veines. La pression sanguine ne se modifie pas sensiblement, le 
rythme des pulsations cardiaques varié peu et l'amplitude des contractions 
augmente peut-être légèrement. 


Expérience XVII. 


Chien genre fox batard, 3,560 kil. C', âgé de 18 mois, a fait son dernier 
repas 15 heures avant l'expérience. On lui prend la pression dans l'artère 
fémorale droite et immédiatement après, on lui fait absorber 8 pilules kératini- 
sées de 0,05 gr., soit en tout 0,40 gr. de sulfate d’hordénine. La pression a 
ensuite été prise de 2 heures en 2 heures, les résultats sont les suivants : 


——— _ ET  “— — ———— 





Nombre Amplitude Pression Nombre de 
Temps |Ingestion par kil. | dz pulsations | des pulsations sanguine en | respirations 
| par minute, en millimetres, | cent. de Hg. | par minute. 





5 Sulfate 0,112 gr. 
1 h. 25' | 170 7 16,6 24 
2 h. 30' 186 7 17.4 26 
4h. x 166 7 16,6 32 
5n. | 186 6 16 24 
6h. | 180 6 15 20 
7h. | 190 6 15,6 24 


Liingestion de 0,112 gr. par kil. de sulfate d’hordenine sous forme de 
pilules kératinisées ne détermine pas de modifications trés marquées de la 
pression sanguine et des pulsations cardiaques chez l'animal normal. Il ne faut 
pas oublier que l'animal n'étant pas anesthésié et que la crainte de se voir 
attaché pouvait provoquer chez lui les modifications que traduisent les chiffres 
ci-dessus. 

Ni dans cette expérience, ni dans la précédente, je nai pu constater de 
symptömes de Tintoxication par l’hordénine. 


J'ai encore pris quelques tracés de la pression sanguine après avoir 
fait ingéré à des chiens des doses plus considérables de sulfate d”hordenine, 
mais comme je n'avais pas à ma disposition suffisamment de pilules, j'ai 
eu recours à des solutions aqueuses que j'ai introduites dans l'estomac 
avec une sonde. 


Expérience XVIII. 


Chien roquet 6, 5,400 kil. âgé de 3 ans, à jeun depuis 48 heures; on prend 
le tracé de la pression sanguine dans l'artère fémorale droite puis on lui fait 
ingérée avec la sonde 5,40 gr. de sulfate d’hordénine en solution dans 50 c.c. 
d’eau, soit 1 gr. par kil. Maintenu verticalement il est pris de tremblement et de 





Fig. 41. Expérience XVII. — Effet de l’ingestion de sulfate d”hordenine sur la circulation sanguine. — Chien genre fox (7, 
3,560 kil., âgé de 18 mois, à jeûn depuis 15 heures. La première partie de la figure est le tracé de la pression dans l’artère fémorale 
droite avant l’ingestion, immédiatement aprés on a fait ingérer à l'animal 0,112 gr. de sulfate d’hordénine par kil. Les tracés suivants 
ont été pris 1 h. 25'; 2 h. 30’; 4 h.; 5 heures après le début de l’expérience. | 


LP 
1 | 
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Fig. 42. Expérience XVII — Effet de Fingestion de sulfate d”hordenine sur la circulation sanguine. Memes indications 
générales que pour la fig. précédente. La première partie de ce tracé a été recueillie 6 heures après le début de l'expérience 
et la deuxième partie après 7 heures. On consultera le tableau récapitulatif relatif à cette experience. 


SULFATE D HORDENINE I3I 


nausées après 4 à 5 minutes, on lui prodigue des caresses et l’on cherche 
à retenir son attention. 

Onze minutes après l’ingestion il tire la langue, se lèche les levres et sa 
pupille s'élargit, on lui comprime l’œsophage. 

Deux minutes plus tard un effort de vomissement se produit mais la com- 
pression de l’æsophage empêche la régurgitation: les efforts de vomissement 
se produisent après deux minutes, ils sont encore arrêtés par la compression, 
il y a un peu de salivation et de larmoiement. 

Une heure après l'ingestion il n’a plus de nausées, on m le tracé de la 
pression et de même à chaque heure suivante. 

Six heures quinze minutes après le début de l'expérience on cesse l’obser- 
vation, l’animal ayant bu à ce moment rend peu après une petite quantité 
d’eau; un peu plus tard, il s’est mis à manger et n’a plus rien présenté 
d’anormal. 

Le tableau ci-dessous résume les principaux résultats fournis par les tracés. 








Temps. Ingestion par kil, de ahın deg pulsations 7 . 
par minute. İ en millimetres. San nin, 

o 164 6 12,6 
5 Sulf. d'hordén. 1 gr. 

í: h. 170 4 13 

zh.5 212 2 14 

2 h. 5o' f 214 2 - 16 

4h. | 2o6 5 13 

6 h. 15' 178 | 6 12 


Expérience XIX. 


Chien roquet noir cd', 4,150 kil., âgé de 2 ans à jeun depuis 48 heures. On 
lui fait ingérer 3 gr. de sulfate d’hordénine par kil., soit en tout 12,50 gi. dans 
100 c.c. d’eau; préalablement on a pris un premier tracé de la pression 
sanguine dans l’artère fémorale gauche. Aussitôt après l'introduction du liquide 
on ligature l’æœsophage un peu au dessous du larynx, une deuxième ligature est 
placée à quelques centimètres au dessous de la première. Les efforts de vomis- 
sement apparaissent cinq minutes après l'introduction du liquide dans l'estomac, 
l'animal tremble. 

Trente minutes plus tard, on constate de nouveaux efforts de vomissement. 
On prend le tracé de la pression sanguine une heure et deux heures après 
l'ingestion. Aussitôt détaché après le dernier tracé, l'animal est pris d'attaques 
convulsives épileptiformes puis de paralysie des quatre membres, la sensibilité 
est conservée. | 

Cinq minutes après l'attaque, il est encore incapable de se tenir debout. 

Deux minutes plus tard, il se tient quelques instants sur les pattes mais 
retombe bientôt, les extenseurs semblent surtout paralysés. 

Dix huit minutes plus tard il se tient un court instant sur les pattes puis 
retombe. 
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Enfin 3 heures apres l’ingestion au moment oü on allait reprendre le trace 
de la pression sanguine, l'artère fémorale se rompt et l'animal subit une forte 
hémorragie. 

Sept minutes après il a une nouvelle attaque convulsive avec opistotonos, 
on prend a ce moment le tracé de la pression, la tension dans l’artère est très 
faible, la respiration cesse, puis le coeur s’arréte en dernier lieu. 

Les résultats principaux fournis par le tracé sont réunis dans le tableau 
suivant : 


Nombre Amplitude Pression 
Temps. Ingestion par kil. de pulsations d Isati | 
par minute. es pulsations. sanguine. 
о 139 5—8 14—15,2 
10' Sulf, d'hordén. 3 gr. 
th. 175 5 17,6 —16 
2h. 210 4 19,2 


ConcLusioN. — Le sulfate d’hordénine injecté dans le torrent sanguin 
détermine des modifications de la circulation qui se traduisent par une 
élévation de la pression sanguine avec changement dans le rythme et 
l'amplitude des pulsations. Si la quantité de substance injectée est faible 
0,001 gr. par kil., l'élévation de la pression sanguine s'accompagne de 
ralentissement avec augmentation d'amplitude des pulsations; si la quan- 
tité de substance injectée est forte, soit au moins o,oro gr. par kil., l’ele- 
vation de la pression sanguine s'accompagne d'accélération et de 
diminution d’amplitude des pulsations. 

Le mécanisme du phénomène comporte l'intervention du système 
nerveux cardiaque ; le bulbe commande le ralentissement et l'augmentation 
d'amplitude des pulsations, par l'intermédiaire du nerf pneumogastrique. 
Ces modifications du fonctionnement cardiaque compensent en partie 
l'effet vasoconstricteur qui suit l’injection d’hordénine. Quand le bulbe 
est supprimé, l’on obtient à la suite de l’injection d’hordénine, l'élévation 
de la pression sanguine, l'accélération des pulsations cardiaques et la 
diminution de leur amplitude. Les fortes doses qui donnent l’accé- 
lération cardiaque diminuent passagèrement l’'excitabilité nerveuse et 
peuvent même supprimer l'action du pneumogastrique sur le cœur. 

C'est pour cette raison que les doses supérieures à o,o1 gr. de sulfate 
d'hordénine par kil., produisent surtout l'élévation de la pression avec 
accélération cardiaque et diminution d’amplitude des pulsations. 

L’ingestion du. sulfate d’hordénine n'a pas une influence aussi notable 
sur la circulation sanguine; on observe dans ce cas surtout de l'accélération 
du rythme cardiaque avec élévation de la pression. Les doses de 0,01 gr. 
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à o,11 gr. par kil., ingérées sous forme de pilules kératinisées ne donnent 
pas lieu à de très fortes réactions. 


ACTION SUR LE CŒUR ISOLÉ. 


Après avoir étudié l’action du sulfate d’hordénine sur l'ensemble de 
Pappareil circulatoire, j'ai recherché si cetté substance agissait sur le 
cœur complètement séparé de ses connexions nerveuses et vasculaires. 
J'ai exécuté trois séries d'expériences relatives à cette question, l’une sur 
le cœur enlevé de la poitrine et placé dans des solutions de sulfate 
d’hordénine; la deuxième sur le cœur isolé et disposé pour une circulation 
artificielle, enfin la troisième sur le cœur ## situ chez des animaux privés 
de leur système nerveux. 


1. — Expériences sur le cœur placé dans des solutions de 
sulfate d'hordénine. 


C'est sur le cœur de la grenouille que cette recherche a été faite ; 
la grenouille était préalablement décapitée, sa mœælle détruite et la peau 
largement écartée de la région du cœur, puis le cœur mis à nu était enlevé 
avec des ciseaux bien propres, pendant qu'il était soulevé sans être 
comprimé avec des doigts bien lavés. Aussitôt détaché, le cœur était placé 
dans le liquide sulfaté; l’ensemble des opérations a toujours été réalisé en 
une ou deux minutes. 


Expérience I. 


Grenouille verte, 35 gr., © décapitée, moelle épinière détruite, le cœur est 
enlevé et placé dans une solution 4 5 p. 100 de sulfate d’hordénine. Le coeur ne 
donne que quelques pulsations et s'arrête aussitôt, un peu plus tard le muscle 
excité mécaniquement répondait par une contraction. 


Experience II. 


Grenouille verte, 24 gr., OC‘ décapitée, la moelle est détruite et le cœur est 
enlevé et placé dans une solution à 5 p. 100 de sulfate d’hordénine. Le cœur 
s'arrête après avoir donné deux ou trois battements. Les oreillettes restent 
excitables pendant quelques minutes ainsi que le ventricule. 


Expérience III. 


Grenouille verte, 36 gr., © décapitée, moelle épinière détruite, le cœur est 
placé à la deuxième minute dans une solution à 4 p. 100 de sulfate d’hordénine. 
A la quatorzième minute le cœur s'arrête mais reste excitable pendant 5 à 6 
minutes. 
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Nombre des pulsations par 
minute t° = 20° 


Temps. Nature des opérations. 








o Decapit. et destr. du systeme nerveux. 
2 Cœur mis dans la solution à 4°. 
2'30" 42 
4' 56 
5'30" 54 
8 34 
9 28 
1: 18 
13 14 
14 Arret du caur. 
17 . Répond 50: aux excitations 
| écaniques. 
27' |Oreillettes inexcitables, le ventri- 


cule faiblement. 
Expérience IV. 


Grenouille verte, 24 gr., 0° décapitée et moelle épinière détruite, le cœur 
est enlevé et placé dans une solution de sulfate d’hordénine a 2 p. roo. Le coeur 
cesse ses contractions rythmiques aprés 14 minutes, les oreillettes deviennent 
inexcitables. mais le ventricule reste encore faiblement excitable pendant vingt 
minutes. 


—_———-———matt_amua—m—_@@mnn"RnRÀ==——-————-———--—-—--—-—eoeèmùwmt_11__—21nmnqRmRRqURmòbÌòuuemb 


Nombre des pulsations par 


Temps. Nature des o tions. : 
12 рега minute t° = 20°, 


PP SEIT O IAA) 





o” Decapit. et destruct. du syst. nerveux. 
2: Cœur placé dans la solution à 2 9/0. 
3 36 
3 
6 | 34 
8' | 30 
g | 20 
İ 
II 24 
I3 23 
š ə 
14 o 
Experience V. 
Grenouille verte. 25 gr., Q döcapitee. moclle épinière détruite, le coeur est 


enlevé et placé dans une solution de sulfate d'hordénine à 2 p. 100. Le cœur 
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cesse ses contractions rythmiques aprés 18 minutes, mais reste encore excitable 
pendant quelques minutes aux chocs mécaniques. 





Nombre des pulsations par 
minute to = 20°. 


Temps. Nature des opérations. 








о Décapit. et destr. du syst. nerveux. | 

2' Coeur placé dans la solution à 2 o/o. | 

3 6o 

4 52 

6' 41 

s 36 , 
10/ 31 
12 30 
14 28 
16 20 
18 o 


Expérience VI. 


Grenouille verte, 18 gr. Q, décapitée et moelle épinière détruite, le cœur 
est enlevé et placé en 1 30” dans une solution de sulfate d”hordenine à 2 p. 100, 
le cœur est inhibé et ne reprend pas ses battements rythmiques, à une excitation 
de l'oreillette ou du ventricule il répond par une seule contraction. 


Expérience VII. 


Grenouille verte, 22 gr. Ọ, décapitée et moelle épinière détruite, le coeur 
est enlevé et placé dans une solution de sulfate d’hordénine a 2 p. 100, le cceur 
cesse ses contractions a la quinziéme minute. 








Temps. Nature des opérations. Fo 57: par 
o Ы теники Décapit. et destruct. du syst. nerveux. 
115" | Cœur mis dans le liquide à 2 °/o. | 
2 mı 58 
4 50 
6 40 
8' 32 
10' 26 
12 24 
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Expérience VIII. 


Grenouille verte, 26 gr. ©. décapitée et moelle épinière détruite, le cœur 
est enlevé et placé dans une solution de sulfate d’hordénine à 1 p. 100; l'obser- 
vation n’a pu ètre suivie que pendant 25 minutes. 


Nombre de pulsations par 





Temps. Nature des opérations. culi 

o Döcapit. et destruct. du syst. nerveux. 

2 Cœur mis dans le liquide à 1 0/o. 

3' 30 
4'30" | 54 
5'30" | 62 
II' | 6o 
I3' | 56 
19 | 48 
22" | 32 
25' | 22 


Experlence IX. 


Grenouille verte, 26 gr. 9, décapitée et moelle épiniére détruite, le coeur 
est enlevé et placé dans une solution de sulfate d’hordénine à 0,5 p. 100; 
l'observation a dù ètre abandonnée après 48 minutes. 





Nombre de pulsations par 











Temps. Nature des opérations. munu əra. 

o Destruction du systeme nerveux. 

1' Cœur placé dans une solution à 0,5 °/ 

2. 46 

3 48 

8: 44 
10" 42 
13 42 
18 34 
23' 30 
28" 26 
33 16 
48" 10 
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Expérience X. 


Grenouille verte, 22 gr. 9, décapitée et moelle détruite; le coeur enlevé 
est placé dans une solution de sulfate d’hordénine a 1 p. 1000. 


 ——— —— ——— ——  ————————————————————————— ——————— ———————————————————————— ,—— ————————— ————  ————- ————— — ——— — —— —— —— ————,————— 


' 


Nombre de pulsations par 





Temps. Nature des opérations. a ce 

o Destruction du systeme nerveux. 

2 Cœur placé dans une solution à 1 0/0. 

4 48 

5 58 

8" 72 
II 70 
13 66 
15 64 
17" 48 
22 3o 
24/ 3o 
27 28 
32 24 
45 24 
54 16 


Expérience XI. 


Grenouille verte, 26 gr. ©, décapitée et moelle détruite, le cœur enlevé est 
placé dans une solution de sulfate d’hordénine a 0,5 p. 1000. Le ventricule 
cesse de battre aprés une heure, mais il se contracte quand on l’excite mécani- 
quement ; les oreillettes conservent leurs mouvements rythmiques. 
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Nombre de pulsations par 











Temps. Nature des opérations. canile 00. 
о Décapit. et destruct. du syst. nerveux. Ventricule Oreillettes 
2 Cœur placé dans la solution a 0,5 9/,. 
3: 62 
4 62 
5 6o 
ә 54 
10 46 
131 44 
18" 32 
25. 28 
32' 22 
38 16 
43 14 
48 12 
58 10 
rh.6' O 24 
1 h. 6'30" о 20 
ıh.7 o zo 


A la suite de ces expériences je rapporterai deux expériences faites avec 
de l’eau salée à 7 p. 1000 et dans des conditions de température. analogues aux 
précédentes. Ces expériences serviront de terme de comparaison. 


Expérience XII. 


Grenouille verte, 23 gr., ©, décapitée. moelle épinière détruite; le cœur 
est placé dans l’eau salée, d’abord inhibé, il reprend peu à peu son rythme et 
quand il a atteint son maximum. le nombre de ses pulsations va ensuite en 
diminuant. i 
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Temps. Nature des opérations. | IRE m. 
o Décapit. et destruct. du syst. nerveux. 

115" Cœur placé dans l'eau salée à 7 °/o. 

1'30! 19 

3'30" | 34 

5" 42 

7 44 

9 43 
11 29 
13 22 
15 22 
17 23 
19 23 
21 24 
23 24 
27 25 
32 24 
37 15 
39 14 
42 12 
48 | 12 
55 . 11 
57 10 


Expérience VIII. 


Grenouille verte, 27 gr., 9. décapitée, moelle épinière détruite, le coeur 
est placé dans l’eau salée à 7 p. 1000. Les pulsations dont le nombre a diminué 
après la section. reprennent bientôt leur rythme. 
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Nombre de pulsations par 


Temps, Nature des opérations. | 
Р ki 5 minute (О == 2409, 





о Décapit. et destruct. du syst. nerveux. Ventricule Oreillettes 








2! 30! | Coeur placé dans l'eau salée a 7 p. °/uo. 


3! 71 
5 x 75 
7 75 
9 72 
11' 70 
13! 69 
15! 67 
17! | | 65 
19 | 50 irrégulier 
21! | 38 
23 | | 21 
25 | | 7 44 
28! о 40 
30/ x O 40 
32! | o 40 
34! o 40 
41! o 38 
49 | o 40 
th. O 36 
1 Һ. 26 x 20 
1 h. 30 | | 24 
1h. 58! | 13 
2 h. 281 | 19 


En résumé, de ces expériences il résulte que le sulfate d’hordénine 
agit sur le muscle cardiaque isolé; en solution suffisament concentrée, il 
raccourcit la durée de la survie du cœur séparé de l'organisme. Les 
solutions à 4 ou 5 p. "o suppriment assez rapidement les contractions 
spontanées, par contre des solutions plus faibles 0,5 ou I p. © oo ne 
modifient pas sensiblement la survie du cœur. 
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II. — Expériences sur le cceur isolé, disposé pour une 
circulation artificielle. 


C’est encore avec le coeur de la grenouille que cette étude a été faite. 
La grenouille était décapitée, son système nerveux détruit et des canules 
disposées comme il est nécessaire pour réaliser une circulation avec 
l’appareil que j'ai antérieurement décrit (:). Après avoir obtenu un 
fonctionnement régulier du cceur isolé et une inscription normale de ses 
changements de volume et de son débit, j’ajoutais au liquide de circulation 
une certaine quantité de sulfate d’hordénine. 


Experience XIV. 


Grenouille, 61 gr., ot, système nerveux détruit, le cœur est isolé et disposé 
sur l'appareil à circulation artificielle. Le liquide de circulation est le liquide 
de Locke dilué avec 30 p. 100 d’eau distillée. La hauteur d'écoulement du 
liquide au-dessus de l’orifice veineux est de 2,5 c.c. et de 9 centimètres 
au-dessus de l’orifice de la canule aortique. 


(1) C. R. Soc. de Biol., t. LVII, p. 86; 9 juillet 1904. 
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Nombre : i 
Temps. Liquide instille. de pulsations Amplitude Débit cn: gouttes 
par minute. des pulsations. | par minute. 






x 34 4 34 
y De sulf. d'hordénine | 
dans le melange. 
pu 33 | 4 34 
2-3) 32 | 3,5 2 
3-4! 32 2,5 14 
5 34 2 9 
6! 36 | 1,7 x 7 
7 | 35 | » 5 
: | 4 | > | 4 
g | 34 | » x 3 
10 | j 3 
11! | 34 i | 
12 | 34 ә i 
13! | 34 = 3 
14 | 33 5 6 
15 31 » 5 
16/ 32 » i 
17! 32 Š 3 
18! 32 2 a 
19/ í 33 ” 2 
20! 1,5 I 
21! 33 1,5 I 
22! 33 1,5 Š 
23 32 1,8 i 
24! | 33 2 2 
25 2 i 
26 3z 2,25 6 
27! | 32 2,5 9 
28! 31 2,5 8 
29 31 2,5 7 


Le nombre de pulsations qui est donné par l'inscription des changements 
de volume n’indique pas une modification très sensible après l’action du sulfate 
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d’hordénine, cela tient à ce que l’on enregistre à la fois les changements de 
volume des oreillettes et du ventricule. L’amplitude des pulsations diminue 
rapidement sous l'influence de la substance et le débit devient très restreint. En 
même temps que ces phénomènes s’enregistrent, on peut constater que le ven- 
tricule est plus distendu et que ses systoles sont très incomplètes. 


Expérience XV. 


Grenouille verte, 25 gr., D. Système nerveux détruit, le cœur est préparé 
et fixé à l'appareil de circulation artificielle. La circulation se fait régulière- 
ment et dure depuis plus de trois heures, quand on ajoute au liquide de circu- 
lation une solution concentrée de sulfate d’hordénine qui fait dans le mélange 
une proportion de 1 p. 100. | 

Le nombre de pulsations était très régulièrement de 42 par minutes, 
l'amplitude de 2 et le débit de 21 à 22 gouttes par minute. Aussitôt que le 
liquide sulfaté est arrivé au contact du muscle, on voit celui-ci diminuer 
l’énergie de ses pulsations, il se laisse distendre et n’exécute plus que 18 pul- 
sations inefficaces qui ne font plus circuler de liquide. On voit nettement sur le 
tracé ces phénoménes s’indiquer; le niveau général de la courbe des change- 
ments de volume s'élève, l’amplitude des ondulations diminue, et sur la ligne 
de l'écoulement plus aucune goutte ne vient s'inscrire. - 


Il serait utile de suivre plus complètement l’action du sulfate d’hor- 
dénine sur le cœur disposé pour une circulation artificielle, mais dès 
maintenant nous pouvons retenir ce résultat : Le sulfate d’hordénine 
diminue la tonicité de la fibre musculaire, le ventricule soumis à l’action 
du sulfate d’hordénine se laisse facilement distendre par la pression du 
liquide de circulation, il y a tendance à l'arrêt diastolique et la circulation 
se trouve fortement diminuée. 


111. -- Expériences sur le cœur “ in situ , d'animaux privés 
de leur système nerveux. 


Cette troisième série d’expériences a été réalisée sur la grenouille. 
La moelle épinière, le bulbe et le cerveau étaient détruits, puis le cœur 
était disposé pour prendre le graphique de ses contractions avec la pince 
cardiaque. La veine médiane était isolée et dans sa lumière était introduite 
l'aiguille d’une seringue convenablement placée pour faire au moment 
désiré l'injection intra-veineuse de sulfate d’hordénine. Autant qu'il était 
possible la peau de la grenouille était protégée contre la dessication par 
de la ouate humide. 

Expérience XVI. 


Grenouille verte. 27 gr.. ©, la moelle épinière, le bulbe et le cerveau sont 
détruits; cette grenouille était depuis 15 heures dans la pièce à 19 degrés, 
l'expérience a été faite à cette température; on a d’abord faite une injection 
intra-veineuse de 0,25 c.c. d'eau salée pour s'assurer que la quantité de liquide 
injecté ne modifiait pas le rythme du cœur. 
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Nombre de pulsations| Amplitude 





Temps: u par minute. des pulsations, 
o Destruct. du syst. nerveux. 
43-44 46 11 
45 Inject. de 0,25 c.c. eau salée. 
45-46 47 II 
48! 47 I2 
48'-49' n .. 7 soit 
49-50 37 13,12 
51!-52! 35 11,5 
1 h. '-1h. 2' 40 10 
tho Injection de 0.25 c.. soit 
° 0,37 gr. par kil. 
1 Һ. 2101 arrêt du cœur 
ı h. 26'-ı h. 27! oreillette seule 18 
1 h. 31'-ı h. 32! ventricule 19 11 
I h. 32'-ı h, 33' 21 13,5 
ı h. 33-ı h. 34! 29 12 
I h. 45-ı h. 46 33 II 
rh. 56'-ı h. 57! 34 10,5 
2 h. 8'-2 h. g' 33 10 


Le volume du liquide injecté n'influence pas le rythme cardiaque, mais 
une injection de 0,185 gr. par kil. de sulfate d’hordénine ralentit notablement 
le rythme des pulsations. Une dose de 0,37 gr. par kil. détermine rapidement 
l'arrêt du ventricule et des oreillettes ; le cœur est en état diastolique, l’oreil- 
lette reprend ensuite la première son fonctionnement, ses pulsations d'abord 
très faibles et peu fréquentes augmentent progressivement d'intensité et de 
rapidité, puis le ventricule se remet à battre faiblement et lentement au début 
et ensuite avec de plus en plus d'intensité et de fréquence jusqu'au rétablisse- 
ment de l’état primitif. — Dans cette expérience, 24 minutes après la dernière 
injection, les oreillettes étaient seules revenues et ne donnaient que 18 pulsa- 
tions par minute. À mesure que le ventricule se restaure on voit l'oreillette 
diminuer son fonctionnement qui dépasse souvent l’activité normale. 


Expérience XVII. 


Grenouille verte, 35 gr., © ; on lui détruit le système nerveux et on dispose 
son cœur pour obtenir le tracé cardiographique; une aiguille est fixée dans la 
veine médiane pour faire les injections. 
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‘ Nombre de pulsations; Amplitude 





Tempa, a ар | par minute. ‘ des pulsations, 
| 
O Destruct. du syst. nerveux. k UI 

46” 47! 23 8,5 

48! Inj. de 6,33 c.c. eau salée. 

48-49! 23 

53/-54! 27 

55) Injection de 0,34 gr. per kil., 
soit 0,33 c.c. 

55'10" Arrét en diastole. 

1h 42 Quelques rares pulsat. 
Iı h. 50/-1 h. 55! 1 pulsat. pr 2de l'oreill, (1) 

ı h. 50’ 3 4 

h ı puls. du ventr, pour 
ə 2 de loreillette. 
2 h. 5 IO I3 
2 h. ro! 12 I5 
z h. ıq" 26 15 
2 h. 16! 27 I4-I6 
2h. 25! 29 14-16 
I h. 45! 3o 9 
zh 47 29 
2 h. 50’ 28 9 
z h. 53 28 9 
3h. 4! 28 9 


L'injection de sulfate d’hordénine a donné lieu au même phénomène 
que celui déjà noté dans l'expérience précédente. Il s’est produit un arrêt 
diastolique prolongé; les oreillettes ont repris les premières leur fonction 
et ce n’est que plus tard, environ 1 heure après l'injection, que le ventricule 
a recommencé à battre. Les pulsations d’abord très faibles, ont repris 
peu à peu leur intensité normale avec le rythme qui existait avant 
l'injection. 

Expérience XVIII. 


Grenouille verte, 23 gr., © ; destruction de la moelle épinière du bulbe et 
du cerveau, la préparation de l'expérience est faite comme ci-dessus. 


(1) De 1 h. 50 à 2 h. 47 la position des cuillerons ayant été modifiée, les chiffres de 
l'amplitude ne sont plus comparable à ceux du début et à ceux de Ja fin de l’ex- 
périence. 
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Nombre de pulsations Amplitude 


ehya Injection par kil; par minute. des pulsations. 
o Destr. du systeme nerveux. 

37'-38! 42 9 

56575. 

40-41! Arrêt diastolique. 

42!-43 24 16 

45-46 24 15 

52-53) Зо 10 
1 h.-1 h. r 36 9 

I h. r 40 8 

1 h. 40 41 8 


Dans cette dernière expérience le cœur a été quelque peu excité pendant 
son arrêt diastolique, aussi est-ce probablement à cette cause qu'il faut attribuer 
la moindre durée de l’arrèt du ventricule. 


Ainsi après la destruction du système nerveux central, le sulfate 
d’hordénine a une action encore très marquée sur l'appareil circulatoire; 
nous voyons le cceur se ralentir sous l’influence de faibles doses, et 
suspendre complètement son fonctionnement sous l’influence de fortes 
doses. L’oreillette se montre la partie la plus résistante du cœur. C’est elle 
qui la premiére reprend son fonctionnement et qui invite le ventricule a 
repartir. Elle est l’ultimatum mortens dans l’intoxication croissante comme 
elle est le frimum movens quand se produit la désintoxication. 


Conclusions. — Ces trois séries d'expériences mettent également en 
évidence l’action du sulfate d’hordénine sur le cceur, et la faible toxicité 
de ce corps pour le cœur. 

Les expériences sur le cceur en circulation artificielle et celles sur le 
coeur, ia sttu apres destruction du système nerveux aboutissent au même 
résultat : Quand le cceur est impressionné par le sulfate d’hordénine, il 
perd de sa résistance, il se laisse distancer par la pression du liquide de 
circulation, son état diastolique s’accentue et quand Tintoxication devient 
marquée, c’est l’arrét diastolique qui se produit. L’arrét diastolique peut 
ne pas étre définitif et quand l’appareil vasculaire est conservé, le retour 
ad integrum du coeur est possible. 

Les expériences sur le coeur plongé dans la salaton de sulfate 
montrent également l'influence du sulfate d’hordénine; mais ici l'organe 
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qui s’affaiblit, se rétracte, n’ayant pas a lutter contre la résistance d’une 
pression intérieure. La différence apparente tient uniquement à l’état de 
vacuité de l'organe. 


VI. ACTION SUR LA RESPIRATION. 


Je ne m’arrêterai pas longtemps à cette étude qui se trouve en partie 
déjà faite, grâce aux tracés de la pression sanguine qui permettent 
d'apprécier les modifications respiratoires consécutives aux injections de 
sulfate d’hordénine. Toutefois je donnerai encore quelques tracés de 
la respiration recueillis en employant une méthode préconisée par Tissot. 
Cette méthode, comme l’on sait, consiste à introduire dans la trachée une 
petite aiguille creuse que l’on’ met en relation avec un tambour inscrip- 
teur de Marey. Chez le chien ce procédé est facile à appliquer et donne 
de bons résultats, mais chez le lapin son emploi demande plus de soins. 
Il faut tout particulièrement éviter le contact de la paroi avec la pointe 
de l’aiguille et cela n’est pas toujours simple, car l'organe est de petite 
dimension et aussitôt que la pointe de l’aiguille arrive au contact, l’humi- 
dité de la muqueuse obstrue la lumière de l'aiguille et l'inscription ne se 
fait plus. 

Les troubles respiratoires sont parmi les premiers symptomes que - 
provoque l'injection de sulfate d’hordénine et ils sont aussi habituellement 
la cause de la mort rapide. A l'ouverture du thorax d’un animal qui vient 
de succomber et qui ne présente plus aucun mouvement, on constate en 
effet que le cœur continue à battre. Chez les animaux anesthésiés comme 
chez les animaux normaux les troubles respiratoires sont constants après 
l'injection d’une certaine dose de sulfate d’hordénine. Les tracés de la 
pression sañguine comme ceux de la respiration, montrent qu’il se produit 
plusieurs modifications successives du rythme respiratoire. 

Chez les animaux chloralosés qui ont servi à ces recherches on 
observe d’abord une courte phase d'accélération respiratoire suivie bientôt 
d’une phase assez longue d’apnée pendant laquelle le cœur exécute des 
mouvements d’une amplitude souvent considérable. (Voir les figures de 
l'expérience III, chapitre de la circulation.) 

La section des deux nerfs pneumogastriques ne supprime pas les 
troubles respiratoires consécutifs à l'injection de sulfate d’hordénine. 
Nous voyons, par exemple, sur les tracés de l’expérience V la respiration 
s”accelerer au moment de l'injection et se ralentir un peu après, alors que 
les contractions cardiaques augmentent beaucoup d'amplitude. Les 
troubles respiratoires sont encore particulièrement marqués quand le 
sulfate d’hordénine est introduit dans le liquide céphalo-rachidien au 
niveau du bulbe, comme dans l'expérience que j'ai rapportée. 
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Expérience I. 


Lapin albinos ey, 2,100 kil. non anesthésié, fixé sur la table à expérience : 
on prend le tracé de la respiration à l’aide d'une courte aiguille introduite dans 
la trachée. On injecte à quatre reprises o,o1 gr. de sulfate d’hordénine par kil. 
dans la veine marginale de l'oreille. A la fin de l'expérience, une injection de 
0,025 gr. par kil. a été encore pratiquée. 














Temps. mielin dani Nombrede respirations Amplitude 
par minute. des respiratı ns. 
o | | 145 | 20 
01-34!" | Sulfate 0,010 gr. 
de 347 A 2! Phase d"agitation. 
de 2! à 3/ | 42 25 
de 3 à 4! 55 de 20 à 23 
de 4! à 5! 53 » 
did à On change : régle ge. 
9-20/ x Sulfate o,oro gr. 
de gi a ro) İ 
de 10 a 11! 72 8 
de 12! à 13! 90 6 
de 15 a 16” 118 de 4,5 à 5,5 
16-10) Sulfate o,oro gr. 
de 16/-30" à 17! 38 5,5 
_ de ı8' a 19 | 118 5 
de 19! à 26. | 125 ” 
de 46 à 47! 144 4,2 
48! Sulfate 0,010 gr. 
de qo” a 5o” | 88 II à 12 
de 58' à 5g 134 3 
59/-8" Sulfate 0,025 gr. | 
de 5g'-30" à 60 | 40 12 
de1h.z'à1h.3 | 122 5 


Ce tableau donne rassemblés les résultats de l’expérience et montre 
bien la phase de ralentissement du rythme respiratoire consécutive à chaque 
injection. 
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Expérience Il. 


Chien roquet ©, 4.970 kil., âgé de 2 ans, A jeün depuis 24 heures, reçoit en 
injection intra-veineuse 0,10 gr. de chloralose par kil. une demi-heure avant le 
début de l'expérience. Le tracé de la respiration est obtenu en se servant d'une 
grosse aiguille de seringue de Pravaz piquée dans la trachée. La solution de 
sulfate d’hordénine est faite au dixième avec de l'eau distillée et les injections 
sont poussées dans la veine saphène gauche. Une première injection de 
0,010 gr. par kil. donne de l'accélération respiratoire puis du ralentissement, 
peu à peu la respiration reprend son rythme normal. Une deuxième injection 
de 0,100 gr. par kil. poussée lentement, donne lieu à la même série de phéno- 
mènes mais bientôt a la suite d'efforts de vomissements la lumière de l'aiguille 
s’obstrue et le tracé est interrompu ; on note alors la production d’une salivation 
marquée et d’un larmoiement avec écoulement des larmes au dehors. Le tableau 
suivant permet d'apprécier l’ensemble des phénomènes. 









2-05 211 
Nombre de respirationsi Amplitude 
par minute. İ des respirations 





Injection par kil. 







de о А 30” | 32 6 
46" | Sulfate o,oro gr. 
de 50" à 1' 20" | 74 19 А 10 
әлини 9 546 
de 7 30" à 3 5 10 
de 3’ 30 à 4! #1 27 
de 4! 30 А 5 30" 37 2 à 2,5 
de 8! à g 38 4 
de 10’ à 11! 40 5 
de 12! à 13 40 5 
de 14! à 14! 30” 38 6 
de 14! 30! a 15! Sulfate 0,100 gr. 
де: 467315 :6". 78 10à7 
de 15! 30/ à 16/ 6 14 à 17 
de 16/ à 17! 13 20 
de 17! à 18! Efforts de vonnissem*. | Tres grande amplitade. 
de 27! à 28! 35 : 


Experience 111. 


Chien roquet ©, 5,070 kil., âgé de 18 mois, chloralosé une demi-heure avant 
le début de l'expérience. On prend le tracé de la respiration avec une grosse 
aiguille de Pravaz piquée dans la trachée et reliée par un tube de caoutchouc à 
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"ig. 48. Experience III. — Effet d’une injection intra-veineuse de sulfate d'hordénine sur la respiration, — Mèmes indications 
générales que pour la fig. précédente. En In. une nouvelle injection de o,o1o gr. de sulfate par kil. donne lieu aux mêmes 


... 


modifications respiratoires que celles déjà observées après la première injection. 





Fig. 49. Expérience III. — Modification du rythme respiratoire après une injection intra-veineuse de sulfate d’hordénine. — 


a 


Mémes indications générales que pour la fig. précédente. Sur ce tracé on voit les mouvements respiratoires reprendre peu a peu le 
rythme et l’amplitude qu'ils avaient avant l’injection d’hordénine. — On consultera le tableau récapitulatif de cette expérience. 
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un tambour inscripteur de Marey. La solution de sulfate d’hordénine est faite 
avec de l'eau distillée et est injectée dans la veine saphène. A deux reprises 
une injection de 0,010 gr. de sulfate par kil. détermine une accélération 
respiratoire suivie d’une phase de ralentissement. Le tableau récapitulatif 
suivant, de même que les tracés, met bien en évidence la suite des réactions 
provoquées par le sulfate d’hordénine. 















Temps. Injection par kil. Nombre de respirations Amplitude 
par minute. des respirations. 
deoar | 6 | de 17 à 25 
r! 18" | Sulfate 0,010 gr. | 
de 1! 34a 2! 4" 40 | 
de 3’ a 4! 4 de ga 12 
de 6 à 7! 4 de 13 à 14 
de ol a 10! 6 de 17 à 18 
de rr! à r2! 6 I9 
de 15'à 16' 7 de 12 420 
de 17! à 18) 6 de 17 à 22 
18” 227 Sulfate o,oro gr. 
de 18! 42a 19/12" 46 9 
de zo/ a zr | 2 I2 
de 25! a 26! 6 de 17 à 20 


de 28! à 2g 6 de r7 à 22 


Influence de la respiration artificielle au cours de l’intoxication. 


Les accidents respiratoires provoques par le sulfate d”hordenine et 
la persistance des contractions cardiaques apres la cessation de la respi- 
ration, m’ont conduit a rechercher l'influence de la respiration artificielle 
chez les animaux qui ont reçu une dose mortelle de sulfate d’hordénine. 
J'ai fait quelques expériences sur le lapin et le résultat est de la plus 
grande netteté. 

Expérience IV. 


Lapin gris, 2,250 kil., ç;, on lui fait préablement la trachéotomie, puis on 
lui injecte dans une veine marginale de l'oreille 0,30 gr. par kil. de sulfate 
d’hordénine, soit 0,67 gr. dans 8 c.c. d’eau distiilée. L'animal s’agite au cours de 
l'injection. qui est cependant poussée assez rapidement; aussitôt détaché il est 
pris d’une attaque convulsive, ses membres antérieurs sont paralysés. 

Une minute après l'injection se produit une nouvelle attaque clonique et 
tonique, on fait alors la respiration artificielle. 
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Après trois minutes on cesse la respiration artificielle, l’animal respire seul. 

Une minute après il se redresse sur les pattes, il est cependant très 
chancelant et ses pattes antérieures s'écartent encore latéralement. 

Dix minutes plus tard les pattes antérieures s’écartent encore, mais dix-huit 
minutes encore plus tard il se met à marcher régulièrement, on lui enlève alors 
la canule et on lui suture la trachée. 

Deux heures après l'expérience ce lapin s'est remis à manger et n'a plus 
rien présenté d'anormal les jours suivants. 


Expérience V. 


Lapin gris blanc, 1730 gr.. , après avoir subi la trachéotomie, on lui 
injecte dans une veine de l’oreille 0,35 gr. par kil. de sulfate d'hordénine; déjà 
l'agitation et les convulsions se produisent au cours de l'injection. 

Deux minutes après il se produit une attaque convulsive clonique et 
tonique avec opistotonos, on fait la respiration artificielle. On cesse la respi- 
ration dix minutes après l'injection. Deux minutes plus tard il se produit une 
nouvelle attaque convulsive clonique et tonique avec opistotonos; on reprend 
aussitôt la respiration artificielle que l'on prolonge pendant trois minutes. 
La canule est ensuite enlevée, la trachée suturée et l'animal qui a encore de 
la parésie des membres antérieurs se remet peu à peu. 

Il se met à manger deux heures après l'expérience et ne présente plus rien 


de spécial dans la suite. 
Expérience VI. 


Un lapin gris de 1930 gr.. ©’, qui n'avait pas subi la trachéotomie et qui a 
reçu la même dose de sulfate d'hordénine, soit 0,35 gr. par kil., est mort 
environ trois minutes après l'injection. 

Si l’on se reporte au tableau de la toxicité du sulfate d’hordénine en 
injection intra-veineuse pour le lapin on voit que les doses que nous 
avons injectées à ces trois derniers lapins sont des doses mortelles. Il est 
donc bien certain que les deux animaux qui ont survécu doivent leur 
survie à la respiration artificielle. 


CONCLUSIONS. — Le sulfate d”hordenine injecté dans le sang provoque 
très rapidement des troubles respiratoires qui sont d’origine centrale. 
Après une courte phase d'accélération du rythme respiratoire, c'est une 
phase de ralentissement plus ou moins prolongée qui se produit et ce 
n est que lentement et progressivement que le rythme normal se rétablit. 
Quand on a injecté une dose mortelle de sulfate d’hordénine, soit dans 
les veines, soit sous la peau, aux troubles respiratoires indiqués succèdent 
à brève échéance une phase de respirations agoniques et la mort arrive 
par arrêt de la respiration. 

Si l’on. pratique la respiration artificielle aux animaux fortement 
intoxiqués, on peut prolonger leur existence et même leur permettre de 
se rétablir complètement. Le cœur continue à battre rythmiquement chez 
les animaux intoxiqués qui ont cessé de respirer. 

L'introduction du sulfate d’hordénine dans le liquide céphalo- 
rachidien détermine des troubles respiratoires très marqués. 
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VII. ACTION SUR LES SÉCRÉTIONS. 


L'action du sulfate d’hordénine doit être étudiée sur les sécrétions 
continues et sur les sécrétions intermittentes. Sur les sécrétions continues, 
j'ai recherché si elle pouvait être mise en évidence par une augmentation 
ou une diminution de leur valeur et sur les sécrétions intermittentes si 
elle pouvait être indiquée par l'apparition de l'écoulement ou par une 
modification de l’excitabilité des nerfs sécréteurs. 

J'ai étudié l’action de l’hordénine d’une part, sur la sécrétion biliaire 
et sur la sécrétion urinaire et d'autre part, sur la sécrétion salivaire et 
pancréatique. Dans tous les cas, j'ai enregistré les sécrétions à l’aide du 
rhéographe, ce qui m’a permis de suivre plus exactement toutes les modi- 
fications produites au cours des expériences. Pour ne pas surcharger de 
figures ce mémoire, je ne reproduirai pas ici les graphiques et je me 
bornerai à résumer à l’aide de quelques chiffres les résultats principaux. 

Comme dans les expériences rapportées jusqu'ici, les animaux ont 
été anesthésiés avec le chloralose injecté dans les veines. 


I. Action sur la sécrétion biliaire 


Expérience I. 


Chien roquet, 6 kil. G' jeune à jeûn depuis 24 heures, anesthésié par une 
injection intra-veineuse de 0,10 gr. de chloralose par kil. au moment de prati- 
quer le fistule du canal cholédoque on lui fait respirer quelques bouffées de 
chloroforme. La canule est placée dans le cholédoque et l’on ne lie pas le 
canal cystique. On enregistre l’écoulement de la bile qui est assez abondant au 
début, soit une vingtaine de gouttes par minute. Peu a peu l’écoulement 
diminue et l’on constate ensuite que des injections successives de 0,005 gr., de 
0.010 gr., de 0,05 gr. et de 0,100 gr. de sulfate d’hordénine par kil. ne suppri- 
ment pas l'écoulement de la bile. Des efforts de vomissements se produisent 
après l'injection de 0,05 gr. de sulfate et sous cette influence la bile s’écoule un 
peu plus activement pendant quelques instants. Au cours de cette expérience 
on a constaté également une légére salivation. — A la fin de l'expérience on 
remarque que l'intestin ne se contracte pas après avoir été étalé au dehors, 
l'excitation électrique des nerfs mésentériques n’est suivie d’aucun effet. 
L'excitation mécanique donne lieu a une constriction annulaire qui se produit 
lentement et qui persiste un certain temps. Une injection de 0,008 gr. de 
pilocarpine fait pâlir l’intestin qui était rouge; le coeur se ralentit beaucoup et 
l'intestin reste immobile sauf en un point localisé. Cinq minutes après, la respi- 
ration reprend, le cœur bat un peu plus énergiquement, l'intestin se recolore 
mais reste toujours immobile. La salivation est alors abondante et la bile coule 
assez activement. — On pique le bulbe, ce qui ne fait point contracter l'intestin, 
sauf en un point et très légèrement. i 


Expérience II. 


Chien caniche noir 3°, 13,200 kil. vieux, a mangé 12 heures avant l'expé- 
rience on lui fait une injection intra-veineuse de 0,10 gr. par kil. de chloralose. 
Vingt-trois minutes aprės, on lui ouvre l'abdomen et en 12 minutes on 
dispose une canule dans le canal de Wirsung après avoir lié le canal accessoire, 
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Dix minutes aprés, on essaye pendant vingt minutes avec six injections de 
sécrétine (la premiére de 1/4 de cent. cube et les autres de 1/2 cent. cube) de 
provoquer l’écoulement pancréatique. N’ayant obtenu que quelques gouttes de 
suc on déplace la canule et n’obtenant pas meilleur résultat on renonce a 
l’écoulement pancréatique et on fait une fistule du choledoque. 

Après avoir obtenu un effet de sécrétion avec une injection de 1,5 c.c. de 
sécrétine, on enregistre l’écoulement provoqué par 2 c.c. de sécrétine; on 
injecte ensuite o,o1 gr. par kil., soit en tout 0,13 gr. de sulfate d’hordénine 
dans 5 c.c. d’eau. L’injection est suivie de polypnée, d’augmentation de l’ampli- 
tude des mouvements respiratoires et un écoulement abondant et passager de 
bile a lieu. Cette augmentation d'écoulement tient vraisemblablement, à une 
action sur la vésicule biliaire dont le canal n’a pas été lié ; l'effet de la sécrétine 
se manifeste encore après cette injection de sulfate. On fait une deuxième 
injection de sulfate qui est suivie d’une diminution d'action de la sécrétine. 

On consultera le tableau suivant pour plus de renseignements. 





Quantité de bile 





Temps. Indications des opérations et des injections. oi lee 
O Injection de 0,10 gr., de chloralose par kil. 
de 23! a 35! Fistule pancréatique. 
de 45! à 1 h. 10/ | Injections de sécrétine. 
1 Һ. 35 Fistule du choledoque. 
I h. 39! Injection de 1,5 c.c. de sécrétine. 
r h. 46 32 gouttes en 5! 3a" 
I h. 51' 30" Injection de 2 c.c. de sécrétine. 
I h. 51' 30" 34 » n 5! 30! 
r h. 57 Injection de 0,01 gr. de sulfate d'hordénine p. kil. 
1 h. 57! 38 n» qo" 
1 h. 57! 40! 16 » иә 4 
2 h. 1' 40" Injection de 2 c.c. de sécrétine, 
2 h. r! 40! 23 " n 5! 30" 
2 h. 7 Imjection de 4 c.c. de sécrétine. 
2 h. 7! i 51 ov » 4! 30" 
2h, 12! 30! Injection de 0,01 gr. de sulfate d'hordénine p. kil. 
2 h. 12! 30! 20 » = 18" 
2 Һ. :2 50" 20 » » 4! 40" 
2 Һ. 181 Injection de 4 c.c. de sécrétine. 
2h. 18! In » 5'30" 
2 h. 23 30" Injection de 4 c.c. de sécrétine. 


2h. 23! 30! 35 » » 5 30" 
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En résumé, dans cette expérience le sulfate d’hordénine a provoqué 
un écoulement rapide et passager de la bile en méme temps que se pro- 
duisaient des troubles respiratoires importants. Il semble que la sécrétion 


ait été moins active pendant un certain temps après l'injection de sulfate 
d”hordenine. 


II. Action sur la sécrétion rénale. 


Expérience III. 


Chien roquet, 4,120 kil. d', àgé de 18 mois, on lui fait un injection intra- 
veineuse de 0,60 gr. de chloralose dans 50 c.c. d'eau salée, puis on lui fait la 
laparotomie et on lui introduit une sonde dans chaque urétére. L’écoulement 
urinaire tardant à se produire, on fait trois injections d’eau salée dans la veine 
saphène. Aussitôt que l'urine se met à couler on enregistre cet écoulement. 
D’après l'inscription de l'écoulement on a dressé le tableau suivant qui donne 
l'ensemble des résultats. Il n’y a que le rein droit qui ait fonctionné pendant 
l'expérience; de la canule placé dans l’urétère gauche, on n’a pu recueillir 
aucune sécrétion. L'expérience s'étant prolongée deux heures environ on a 
évité le refroidissement de l'animal en entourant de bouteilles d'eau chaude et 


de couvertures. Les injections de sulfate d’hordénine ont été faites dans la veine 
saphene. 





Nombre de gouttes 





Temps. Nature et quantité des injections. par minute, 
o Chloralose 0,145 gr. par kil. 
21! Eau salée g p. "Joo 5o c.c. 
36) Eau salée 9 p. °Joo 100 C.C. 
58! Eau salée 9 p. ‘Jo 100 c.c. 
1 h. 3/-1 h. 4! | 9 
ı h. 4'-1 h. 5' | 9 
rh, 5-1 h. 6 8 
1 h. 5-1 h. 7' 7 
I h. 8'-1 h. g' 
1 h. 8' 10" Sulfate d'hordénine 0,001 gr. par kil. 
1 Һ. 9-1 Һ. ro 7 
th, 10-1 h. 11' 9 
1 h. 13'-1 h. 14° 9 
1 h. 14/-1 h, 15' 8 
1 h. 15-1 h. 6 8 
1 h. 16/-1 h. 17! 7 


1 h. 17/-1 h. 18! 8 
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Nombre de gouttes 


Temps. - 
par minute. 


Nature et quantité des injections. 


1 h. 18° Sulfate d'‘hordénine o,o1 gr. par kil. 
1 h. 18'-1 Һ. 19 I 
1 h. 19/-1 h. 20° I 
1 h. 20-1 h. 21' o 
1 h. 21'-1 h. 22' : o 
1h, 22'-1 h, 23’ o 
“1h. 23'-1 h. 24' I 
1 Һ.24-1 Һ. 25 6 
1h. 25'-1 h. 26' 10 
r h. 26-1 h. 27 10 
1 Һ. 27-1 Һ. 28: 10 
1 h. 28 Sulfate d’hordénine 0,01 gr. par kil. 
r: h. 28'-r h. 29' 3 
1 b. 29 -1 Һ. 30° o 
I h. 30-1 h. 31° o 
ı h. 31'-ı Һ. 32 o 
I h. 33-i h. 3, 4 
1h. 34'+1 h, 35’ 7 
1 Һ. 35-1 h. 36' 7 
1 h. 36'-1 h, 37’ 7 
I h. 38'-r h. 39' 7 
ı h. 39-1 h. 40' 7 
1 h. 40'-1 h. 41 7 
1 h, 41-1 h. 42 8 
1h. 43 Sultate d’hordenine 0,005 gr. par kil. 
ıh.43-ıh.44 I 
1 h. 44/-1 h. 45 o 
һә | Š 
I h. 46'-1 h. 47/ I 
ı h. 48-1 h. 491 8 


1 h. 49-1 h. 5o' 
ı h. 5o-ı h.5 


Œ o О 


1 h. 51'-1 h. 52’ 
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Ainsi la première injection de 0,001 gr. de sulfate d’hordénine ne 
semble pas avoir modifié d’une façon sensible la sécrétion rénale, par 
contre, les injections de o,o1 gr. et de 0,005 gr. par kil. ont très nette- 
ment diminué l'intensité de la sécrétion. 


Expérience IV. 


Chien à longs poils, 11 kil. ;, âgé de 3 ans, on l’anesthésie avec du chlo- 
ralose et un peu de chloroforme, très rapidement les deux canules ont été 
placées dans les urétères après la laparotomie. Le ventre étant refermé, on fait 
a l’animal une injection intra-veineuse d’eau salée physiologique et on Pentoure 
de bouteilles d’eau chaude et de couvertures. Comme dans l'expérience précé- 
dente, on met l'extrémité de chaque canule en rapport avec un rhéographe qui 
donne l'enregistrement de l'écoulement des gouttes d'urine. Les injections de 
sulfate d’hordénine ont été faites dans la veine saphéne. 


; 2. | ombre de gouttes 
Temps. Nature et quantité des injections. NOE Б 


| par minute. 





| 
Rein droit Rein gauche 





o Injection de chloralose 0,118 gr. par kil. ss | 
32! ә d'eau salée 9 0/5 200€. 
52-53) 5. 4 
53-54 5 2 
54-55 5 2 
55-56 | 5 5 
56/15)! Sulfate d’hordénine 0,001 gr. par kil. 
571-581 | 7 5 
58/-59/ | II 12 
59/-60/ II 7 
I h.-r h. í! . Io 9 
1 h. 1-1 h. 2 IO 7 
ı h. zr h, 3 10 8 
ı h. 3-ih. / 10 7 
ıh. 4-ıh.5. II 7 
i h. 6-1 h. 7 ° IO 5 
ıh. 7'-ı h. 8 10 7 
ı h. 8-ı h. 9 10 I 
I h. o/-1 h, 10 10 8 
1 b. 11/15 Sulfate d'hordénine 0,002 gr. par kil. 
I h. irr h. iz! 7 2 
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— — ———————————————————————————,————————mi 
Nombre de gouttes 
par minute. 


Temps. Nature et quantité des injections. 





Rein droit | Rein gauche 


eee Ee | ee Eee 





rh. 12-1 h. 13 II 7 | 
rh. 13-1 h. 14! 23 16 
th. r4/-1 h. 15 19 17 
1 h. 17/-1 h. 18! ? 17 15 
1 h. 18'-1 h. 19' (1) 16 
ı h. ıg-ı h. 20 14 
1 h. 20-1 h, 21! 15 
r: h. 22!-1 h. 23! 14 13 
1h. 23/-1 h. 24! 13 II 
1 h. 24'-1 h. 25' 13 10 
1 h. 25-1 h. 26 11 1 
1 h. 27/-1 Һ. 281 | II 10 
1 h. 28/-1 h. 20! II IO 
I h. 29-1 h. 3 10 10 
1 h. 30'-ı h. 31! 10 9 
1 h. 33/-1 h. 34 12 10 
ı h. 34-ı h. 39 II 9 
1h. 35!-1 h. 36! 10 8 
rh. 36/-1 h. 37! 10 10 
1 h. 3715 Sulfate d'hordénine 0,002 par kil. 
I h. 38!-r h. 39' 2 2 
1 h. 39'-1 h. 40° 5 | 6 
1 h. 40-71 h. 41' 15 II 
ı h. qı-ı Һ. 42 9 II 
1h. 43'-1 h. 44 : 17 19 | 
1 h. 44-ı h. 45 19 15 | 
1h. 45'-1 h. 46” 16 14 
th. 46'-1 Һ. 47 13 15 


(1) L’interruption de l’&coulement pour le rein gauche de 1 h. 19' à 1 h. 23' tient à ce 
que le caoutchouc étant percé a dû étre remplacé. 
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Nombre de gouttes 





Temps. Nature et quantite des iniections. | Dar minute, 
Rein droit | Rein gauche 
ı h. 47-ı h. 48" 14 12 
1 h. 48'-1 h. 49 14 13 
I h. 49'-: h. 5o' ! IO 9 
I h. 5o'-r h. 5r' | 13 13 
1h, 51'-1 h, 52' 12 10 
I h. 53'-ı h. 54 IO IO 
ı h. 54-ı h, 55 9 9 
1 h. 55'-1 h. 56' 9 9 
ı h. 56'-ı h. 57’ 7 8 
1 h. 57/15" Sulfate d'hordénine 0,01 gr. par kil. 

r h. 58'-1 Һ. 59 o I 
I h. 59-ı h. 60’ o ol 
2 h. 00-2 h. 1' I 2 
2 h. r'-2 h. 2' o 2 
z h. 3-2 h. 4 I o 
2 h. 4-2 h. 5' o o 
2 h. 5-2h. 6 o o 
2 h. 6'-2 h. 7' I o 
2 h. 8'-2 h. 9' 2 3 
2h. 9'-2h. 10' 3 I 
2 h. ro'-2 h. 11' 4 2 
2h. 11'-2 h, 12! 5 2 
2 h. 13'-2 h. 14' 6 6 
2 h. 14'-2 h. 15' 4 4 
2 h. 15-2 h. 16' 4 3 
.2 h. 16'-2 h. 17' 5 4 
2 h. 17'-2 h. 18' 5 5 
2 h. ıg-z h. zo" 5 4 
2 h. 20'-2 h. 21’ 5 5 
2h. 21'-2 h. 22' 5 6 
2 h. 22'-2 h. 23' | 5 5 
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i Nombre de gouttes 





Temps. | Nature et quantité des injections. par minute. 
Rein droit | Rein gauche 

2h. 24'-2 h. 25’ 4 ° 
2 h. 25!-2 h. 26! 5 4 
2h. 26!-2h 27! ? í 
2 h. 27!-2 h. 28! 4 | 
2 h. 29'-2h 30! 5 4 
2 h. 3of-z h. 3r 5 4 
2h. 31!-2 h. 32! 3 2 
2h. 32!-2 h. 33! 7 4 
2 h. 33'-2 h. 34! > + 
2 h. 35!-2 h. 36! 5 3 
2h. 36!-2 h. 37! | ? 3 
2 h. 37!-2 h. 38! 4 4 
2 h. 38!-2 h. 39! | 3 


Cette expérience met nettement en évidence TPeffet secreteur du sulfate 
d'hordénine injecté à petite dose. ou voit ici encore que l'effet sécrétoire est 
précédé d'une courte phase de ralentissement de la sécrétion normale; les 
fortes doses de sulfate suspendent la sécrétion normale qui se rétablit ensuite. 

On a noté encore dans cette expérience l’effet du sulfate d’hordénine sur 
le frisson. L'animal qui, bien qu'endormi et couvert, commençait à frissonner un 
peu avant l'injection de o,or gr. par kil. de sulfate d’hordénine, a cessé de 
frissonner après l'injection et l'effet a persisté pendant seize minutes. 


En résumé, le sulfate d'hordénine agit sur la sécrétion rénale, à faible 
dose il l’accélère, à forte dose il la diminue ou la suspend. Les doses qui 
activent la sécrétion la diminuent très passagèrement immédiatement 
après l'injection. 


En se reportant au chapitre de la toxicité générale on trouvera 
quelques expériences ou une polyurie marquée a suivi l'injection de 
sulfate d’hordénine. Nous avons également indiqué dans plusieurs autres 
endroits, l'élimination par le rein du sulfate d’hordénine. 


III. Action sur la sécrétion salivaire. 


Expérience V. 


Chien griffon batardé «, 7 kil., âgé de 2 ans, a été anesthésié par une 
injection intra-veineuse de chloralose. On introduit une canule salivaire dans 
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le canal de Warthon droit et la corde du tympan du même côté est placée 
après section dans un excitateur tubulaire. L'excitation du nerf est efficace 
quand les bobines sont à la distance de 5 centimètres on obtient 6 gouttes de 
salive par une excitation de 1' 25”. Une injection de 0,01 gr. de sulfate d’hor- 
dénine par kil. provoque un léger écoulement de salive et rend le nerf inexci- 
table aux courants 5 et 3; les bobines recouvertes complètement donnent 
cependant encore quelques gouttes de salive. Une nouvelle injection de sulfate 
fait disparaitre cette excitabilité. On constate ensuite que la pilocarpine est 
toujours capable de faire sécréter les glandes et qu’une dose de 0,05 gr. de 
sulfate d’hordénine par kil. ne neutralise pas l’effet de 0,0005 gr. de chlorhy- 
drate de pilocarpine par kil. Voici le résumé des résultats : 




















Indication des opérations et des Distance Durée de Sécrétion 
injections. des bobines. | l'excitation. | salivaire. 
Ú | Injection de 0,10 gr. de chloralose 
par kil. 
1 h. 18! | Excitation de la corde du tympan. 5 cent. 1:25) 6 gouttes. 
Injection de 0,01 gr. de sulfate 
" , 
1h. 20) 54 d'hordénine par kil. 5 
1h. 24! | Excitation de la corde du tympan. 5 n I! 2o!! О b 
1 h. 26-36" » » » 3 ə 50! О ə 
i h. 28! » » » O b I! 2» 
Injection de 0,025 gr. de sulfate 
1.30! 
ni d'hordénine par kil. | ° АЛ 
rIh.33 | Excitation de la corde du tympan. О ә 11-26" О ә 
r h. 40 Injection de 0,0005 gr. de chlorhyd. 36.7 :3) 


de pilocarpine par kil, 
ıh. 40' 34"| Debut de la sécrétio.: en 34 seconds, 


Injection de 0,05 gr. de sulfate d'hor- 
1h.42' 15"| dénine par kil.; aucun effet sur la 
sécrétion ; fin de la sécrétion. 


1 h. 46 30" 


Expérience VI. 


Chien à poil ras 0’, 7,400 kil., a reçu préalablement 0,8 gr. de chloralose 
en injection intra-veineuse; on lui a isolé ia corde du tympan du côté droit et 
on l’a placée après section dans un excitateur tubulaire; on a introduit d'autre 
part, une canule salivaire dans le canal de Warthon du même côté. L’expé- 
rience n’a pu être mise en train que Ir h. 45 plus tard. À ce moment l'excitation 
avec les bobines distantes de 7 centimètres donne un écoulement salivaire net, 
on obtient un meilleur résultat pour la distance 6 cent. 

A : Һ. 507, 36 secondes d’excitation donnent 14 gouttes de salive. 

Une minute après, une injection de o,10 gr. de sulfate d'hordénine, soit 
0,014 gr. par kil. provoque un écoulement salivaire de 11 gouttes. Les exci- 
tations électriques pour la distance 6 cent. et même pour la distance 4 sont 
inefficaces pendant 6 minutes. 

A la septième minute l'excitation à la distance 4 cent. pendant 56” donne 
sept gouttes de salive seulement. 
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Une nouvelle injection de sulfate a donné lieu à un résultat semblable 


au premier. 
Voici résumés les points principaux de l'expérience : 











Gouttes 
de salive. 


Durée de 
l'excitation. 


Distance 
des bobines. 


Substances injectées dans les 
veines. 












Injection de 0,10 gr. de chloralose 
par kil.. 


ı h. 50 6 cent. 30" 14 
1h. 52! Injection de 0,014 gr. de sulfate 


o 


d hordenine par kil, II 

1 h. 54! Ci 26! 2 

r h. 55 4» 24" 6 

1 h.57' 10" aa 387 Š 
Ih. 59! r8'" 4 » 56)! 7 
2h.9/ 4z” bu 48" 5 
аһ ә јада ве лл ; 
2h.13' 26" é 24" : 
2h.14' 45" és 20! 8 
2h. 15! 30/! 4 » 251 : 
2h. 17' 28" 4» 40" 7 
2h. 18! 36" 6 60! 3 
2h. 21! 28" É 40! ë 


En résumé, une légère söcretion salivaire peut se produire sous 
l'influence d’une injection de sulfate d’hordénine et consécutivement a 
cette injection la corde du tympan perd passagérement son excitabilité 
aux courants électriques. 


IV. Action sur la sécrétion pancréatique. 


Expérience VII. 


Chien de chasse batardé 3 a 4 ans, 16 kil., g. a mangé 24 heures avant 
l’experience. On l’anesthesie avec le chloralose, on place une canule dans le 
canal de Wirsung et on lie le canal accessoire. On constate l’existence de 
chilifères, l'opération très facile a été terminée en l'espace de quelques 
minutes. Avant de prendre le tracé de l'écoulement on laisse l'animal au repos 
et on lui fait une première injection de 1/4 c.c. de sécrétine, l'écoulement du 
suc pancréatique se produit immédiatement après l'injection et présente l'allure 
normale. Toutes les réactions présentées ensuite par la sécrétion ont été 
inscrites à l’aide du rhéographe. 

Le tableau suivant donne le relevé des indications fournies par le 
graphique. 


SULFATE D HORDENINE 165 





Nombre de gouttes 





Temps. Nature et quantité des injections. par minute. 
o Chloralose 0.112 gr. par kil. 
32' Sécrétine 1/4 c.c. en tout. 
37' 15! Sécrétine 1/4 c.c. en tout. 
37-38" I 
38-39” II 
39'-40' | 8 
40-41 8 
41-42 4 
42-43" 2 
43-44 2 
44-45 = 2 
45 -46 1 
46 11" Sulfate d”hordenine o,ooz gr. par kil. 
46-47 o 
4748 I 
48-49 I 
49 -50' I 
50'-51' o 
51' 8! Sécrétine 0,25 c.c. en tout. 
51'-52' 1 
52'-53' 10 
53-54 7 
54-55" 4 
55-56" 3 
56" 41 Secretine o,25 c.c. en tout. 
56' 22" Sulfate d’hordénine 0,002 gr. par kil. 
56-57" 3 
57-58" 7 
58-59 4 
59'-60 3 
ıh.-ı h. ı' I 


1 h. 1' 45" Sécrétine 0,25 c.c. en tout. 
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| Aş 
| Temps. Nombre et quantité des injections Nombre = BOULES 
| par minute. 

| I h. r'-I h. 2' I 
f “ki i h. 2' 15" Sulfate d’hordénine 0,01 gr. par kil. 

1 

hi | to ' 
” | À 1h.2-1h.3 3 
ј | | 1 Һ. 3-1: Һ. 4 2 
P | | | I h. 4-1 h. 5' i 
* | | 1h. 5-1 h. 6 : 
' 
j | | 1h. 9 Sécrétine 0,50 c.c. en tout. 

dış 
1 | 1 h. g' 20" Sulfate d’hordénine 0,01 gr. par kil. 
dib W 
iù кы) I h. 9-1 h. 10' : 

I IN 

i | | 1h.10'-1h. 11 2 

i 
x 1h.11-1h.12 
LL! 


| 7 | | r h. 12'-1 h. 13 

N 1 š 1 h. 16' 10" Sécrétine 0,50 c.c. en tout. 
di I 1 h. 16'-1.h. 17 о 
yü ı h. i7-i h. 18 2 
| | I h. r8'-I h. I9' 2 
j | | | 1 Һ. 19”-1 Һ. 20" \ I 
1 | | 1h. 20'-1 h, 21’ I 

; | | | 1 h. 29° 38" Sécrétine 0,50 c.c. en tout. 
|| | ı h. 30'-ı h. 3r' o 
| | f | 1h. He h. 32' 7 
14 i Y r h. 32'-r h. 33' 6 
1 | | | | 1 h. 33'-1 h. 34' 4 
“” Ы" 1 Һ. 34-1 Һ. 35 : 2 

| ' | I h. 35 Sécrétine 0,50 c.c. en tout. 
tl | 1 h. 35%-1 h, 360 3 
| | | r h. 36'-r h. 37' | IO 
1| | | ı h. 37'-ı h. 38' 7 
| | Ä I h. 38'-I h. 39 l 3 
| | I h. 39'-1 h. 40 I 


1 h. 40' 20" Sulfate d'hordénine 0,01 gr. par kil. 


I h. 4o' 35" Sécrétine 0,50 c.c, en tout. 


< 
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| 


' Nombre de gouttes 





Temps. Nature et quantité des injections. | par minute. 
1h. 40'-1 h. 41° | I 
1h. 41'-1 h. 42° I 
rh. 42'-1 h, 43’ | I 
th 43'-1 h. 44' I 
1h. 44-ı h. 45 | I 
I h. 45'-1 h. 46 o 
1 Һ. 6-1 Һ. 47 I 
1h. 47'-1 h. 48 O 
1h. 48'-1 h. 49' o 
1 h. 49/-1 h. 50 I 

2 h. 10' 24" Sécrétine 0,50 c.c. en tout. 
2 h. ro'-2 h. rr' o 
2h.ır-zh.ız 2 
2 h. 12'-2 h. 13' 3 
2h. 13-2 h. 14' 2 
2h. 14'-2 h. 15’ I 
2 h. 16° 25" Sécrétine 0,50 c.c. en tout. 
2h. 16'-2 h. 17 O 
2 h. 17'-2 h. 18' 8 
2 h. 18'-2 h. 19' 7 
2 h. 19'-2 h. 20' 4 
2 h. 20'-2 h. 21' 2 


Une injection de 0,002 gr. par kil. de sulfate d’hordénine ne fait pas 
sécréter le pancréas mais en diminue légèrement l’excitabilité. 

Après 5 minutes, l’excitabilité normale de la glande est à peu près revenue. 
Si on iajecte après la sécrétine, à un court intervalle, une dose convenable de 
sulfate d'hordénine, on peut diminuer et même faire disparaître l'effet de la 
sécrétine. Dans cette expérience une dose de 0,0: gr. de sulfate d’hordénine 
par kil. diminue considérablement l'effet de 0,25 c.c. et de 0,50 c.c. d’une 
sécrétine très active; l'efficacité de la sécrétine ne revient qu'après un certain 
temps. 

En résumé le pancréas est influencé par le sulfate d'hordénine sensiblement 
de la même façon que la glande sous maxillaire. 


CONCLUSIONS. — Sur les sécrétions continues comme sur les sécré- 
tions intermittentes, le sulfate d’hordénine a une action manifeste. 
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Il peut faire apparaitre les sécrétions qui sont suspendues, comme la 
sécrétion salivaire, la sécrétion pancréatique et la sécrétion lacrymale. 
Il peut aussi accroître passagèrement les sécrétions qui existent avant 
l'injection, comme la sécrétion biliaire et la sécrétion rénale. 

Enfin des doses en général fortes, diminuent les secrétions qui 
existent antérieurement à l'injection et l’on peut alors constater une 
diminution passagère de l’excitabilité des nerfs sécréteurs. D'une façon 
générale, l’action de l’hordénine sur les sécrétions est assez faible et 
d’une durée peu considérable. 

L'animal auquel on a fait ingérer une solution de sulfate d’hordénine 
présente souvent une sécrétion salivaire considérable et du larmoiement: 
la sécrétion stomacale se produit également, car dans certaines expériences 
l’cesophage ayant été lié et l'animal étant mort, j'ai retiré de l'estomac un 
liquide acide en quantité supérieure à celle introduite. | 


VIII. ACTION SUR L'APPAREIL DIGESTIF. 


Au cours de mes premières recherches sur la toxicité du sulfate 
d’hordénine, mon attention s'est trouvée attirée par certaines modifications 
des fonctions digestives de quelques animaux. Plusieurs lapins, consécu- 
tivement à l’injection d’hordénine, cessèrent de faire des crottes pendant 
un temps assez long; mais en multipliant les recherches, je pus me 
convaincre que ce phénomène était accidentel et qu’il ne pouvait pas être 
reproduit à volonté. Dans une étude spéciale sur le tube digestif, j'ai 
néanmoins reconnu que le sulfate d’hordénine à dose assez élevée et dans 


certaines conditions peut paralyser l'intestin. 
Expérience I. 


Ainsi un jeune chien de 6 kil. chloralosé aprés avoir reçu : 


23' après l’injection de chloralose, 0,005 gr. de sulfate d’hordénine par kil. 
53! » » 0,010 gr. » » 
r h. 23! » » 0,100 gr. » ” 


eut l'abdomen ouvert 1 h. 39' après l'injection de chloralose et l'on put constater 
que non seulement l’intestin ne se contractait pas à l'air mais que l'excitation 
électrique des nerfs mésentériques était inefficace, seules les excitations méca- 
niques donnaient des contractions locales. L’injection intra-veineuse de 
0,006 gr. de chlorhydrate de pilocarpine ne fit pas contracter l'intestin sauf 
peut être en un point où s’observait un très léger mouvement; cependant la 
salive et la bile coulèrent abondamment. Enfin la piqure du bulbe ne fit pas 
bouger non plus l'intestin sauf en un point où persistait un léger mouvement. 


Expérience Il. 


“ 


Sur un autre chien, chien roquet de 9,200 kil., âgé de 3 ans, qui avait eu le 
bulbe coupé et qui avait reçu à peu près les mêmes doses de sulfate d'hordénine. 
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13! 30/ après la section du bulbe 0,001 gr. de sulfate d’hordénine par kil. 


20! » 0,002 gr. » » 
31! 30" » 0,002 gr. » ” 
1h 14! 30" » 0,010 gr. » » 
r: h. 36! 30! ” 0,100 gr. » » 


le resultat fut moins net, a Pouverture de TVabdomen la paralysie de Tintestin 
n’était pas complète. 


Experience III. 


Dans une troisième expérience sur un chien © roquet de 5,500 kil. qui 
avait reçu : 


15! après la section du bulbe 0,001 gr. de sulfate d’hordénine par kil. 


34! » 0,002 gr. » » 
rh. 14! ə 0,010 gr. » » 
r h. 36! ” 0,100 gr. » » 


l’intestin fut trouvé entiérement paralysé 1 h. 58' après la section du bulbe. 


Expérience IV. 


Un autre chien 9, 3,820 kil., chloralosé qui recut 1 h. 8' après l’injection 
de chloralose une injection intra-veineuse de 0,100 gr. de sulfate d’hordénine 
par kil., n'eut 1 h. 4’ plus tard que de légers mouvements de l'intestin à l’ouver- 
ture de Pabdomen. 


Chez un grand nombre d’autres animaux des doses méme plus consi- 
dérables de sulfate d’hordénine n’ont eu aucun effet appréciable sur 
l’intestin. Dans la série des expériences de toxicité, on peut ainsi relever 
les observations suivantes : 

Expérience V. 
Rat blanc &;, 50 gr., reçoit en injection sous-cutanée 1,75 gr. de sulfate 


d’hordénine par kil. la mort arrive en 28 minutes, l'abdomen étant aussitôt 
ouvert, on constate que l'intestin se contracte au contact de l'air. 


Expérience VI. 


Rat blanc ©, 57 gr., reçoit en injection sous-cutanée 1 gr. par kil. de 
sulfate d’hordénine, au moment de la mort qui arrive en 33 minutes, l'intestin 
se contracte encore à l'air. 


Expérience VII. 


Rat blanc 5‘, 76 gr. recoit en injection sous-cutanée 1,25 gr. par kil. de 
sulfate d’hordénine, la mort arrive en 27 minutes et l’on constate que l'intestin 
réagit au contact de l'air. 


Expérience VIII. 


Rat blanc ©, 72 gr., reçoit en injection sous-cutanée 2 gr. par kil. de 
sulfate d’hordénine, l’on constate au moment de la mort qui arrive 24 minutes 
après l'injection, que l'intestin se contracte au contact de l'air. 
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Expérience IX. 


Cobaye Q, 237 gr., recoit en injection sous-cutanée 2 gr. par kil. de sulfate 
d’hordénine, la mort arrive en 23 minutes, à l'ouverture de l'abdomen imme- 
diatement apres la mort on constate la contraction de l'intestin à lair. 


Expérience X. 


Cobaye J', 374 gr., reçoit en injection sous-cutanée 2 gr. par kil. de sulfate 
d’hordénine, la mort arrive en 16 minutes et lon constate à ce moment que 
l’action de lair et l’excitation électrique des nerfs mésentériques font contracter 
l’intestin. 

Expérience XI. 


Cobaye <, 375 gr., recoit en injection sous-cutanée 2 gr. par kil. de sulfate 
d’hordénine, la mort arrive en 26 minutes, à ce moment l’excitation des nerfs 
_ mésentériques donne des contractions énergiques de l'intestin. 


Expérience XII. 


Cobaye «, 368 gr., reçoit en injection intra-veineuse 0,4 gr. par kil. de 
sulfate d’hordénine, deux minutes après l'injection la mort arrive et l’on constate 
l'excitabilité de l'intestin par l'air. 


Expérience XIII. 


Cobaye çr, 368 gr., reçoit en injection intra-veineuse 0,35 gr. par kil. de 
sulfate d’hordénine, la mort arrive en deux minutes et l'intestin se montre 
excitable par lair. 


Expérience XIV. 


Cobaye GT, 400 gr., reçoit en injection intra-veineuse 0,30 gr. par kil. de 
sulfate d’hordénine, la mort se produit en 3 minutes et l’intestin est a ce moment 
excitable par l'air. 


Expérience XV. 


Cobaye с̧ј, 360 gr., reçoit dans le péritoine 0,20 gr. de sulfate d’hordénine 
par kil., on le sacrifie 31 minutes après par décapitation, on constate que 
l'intestin immobile pendant quelques instants se contracte ensuite énergi- 
quement. 

Un cobaye normal semblablement décapité a des réactions intestinales 
entièrement analogues. 


Expérience XVI. 


Lapin gris ©, 2010 gr.. reçoit en injection intra-veineuse 0,25 gr. de sulfate 
d’'hordénine par kil., la mort arrive en 3 minutes et l’on constate que l'intestin 
se contracte encore à l'air. 


Expérience XVII. 


Deux lapins gris pesant l’un 690 gr., «;, l’autre 820 gr., ot, sont mis en 
expérience en même temps. À celui de 690 gr. on injecte dans une veine 
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marginale 0,07 gr. de sulfate d’hordénine soit 0,1 par kil., il est aussitôt pris de 
tremblement, il oscille et sa respiration se modifie pendant deux minutes. 

Une heure et deux heures après cette injection, on fait au meme animal 
une injection semblable à la première qui est suivie des mémes réactions. 

Un quart d’heure après la dernière injection, l’animal est sacrifié par 
décapitation et on sacrifie en méme temps l’animai témoin. 

Aussitòt on ouvre l'abdomen des deux animaux: l’intestin d'abord également 
immobile chez les deux sujets se met à se contracter, mais les contractions sont 
notablement moins énergiques chez l'animal qui a regu le sulfate d’hordénine. 


Expérience XVIII. 


Chien fox, âgé 2 ans, g, 6,800 kil., reçoit en injection intra-veineuse 
0,30 gr. par kil. de sulfate d”hordenine, la mort arrive en 8 minutes, İintestin 
est & ce moment excitable par l’air. 


Ces résultats différents de ceux que j’ai d’abord rapportes s’ex- 
pliquent tres bien par les conditions differentes d’intoxication; d’une 
part, en effet, la voie d’introduction de la substance a été différente pour 
un certain nombre d’animaux, et d’autre part, d’une façon générale, la 
mort est survenue rapidement. 

Il était indiqué de rechercher sur l'intestin isolé l'action de doses 
variables de sulfate d’hordénine; à cet effet des fragments d’intestin ont 
été placés dans du liquide de Locke, additionné de sulfate d’hordénine 
et j'ai suivi les modifications de leur excitabilité. 


Experience XIX. 


Un cobaye G', de 410 gr., rapidement sacrifié, a fourni l’intestin; on a 
prélevé deux morceaux d'intestin grèle de 8 centimètres de long et une 
électrode a été fixée à chaque bout. L'un des morceaux a été placé dans du 
liquide de Locke. l’autre, dans du liquide de Locke renfermant 1 p. *. de sulfate 
d”hordenine. Les liquides étaient à la température de 38 degrés et les vases 
furent mis dans une étuve réglée à 38 degrés. 

Après un quart d'heure de contact on constatait que le fragment d'intestin 
mis dans la solution sulfatée était devenu complètement inexcitable électri- 
quement, tandis que le fragment placé dans le liquide de Locke était très 
excitable. A partir de ce moment, les deux vases retirés de l’étuve furent 
conservés à la température de 18 degrés et l’on constatait deux heures plus 
tard que le morceau d’intestin témoin était toujours excitable et que celui qui 
était en contact avec le sulfate d’hordénine était toujours paralysé. 

Avec l'intestin du même cobaye, deux autres préparations furent faites et 
placées, lune dans du liquide de Locke, l'autre dans ce même liquide additionné 
de 2 p. %.o de sulfate dhordénine. Les deux préparations mises à l'étuve, furent 
examinées après un quart d'heure, une demi-heure et une heure et l’excitabilité 
dans tous les cas fut également persistante pour les deux morceaux d'intestin. 

Pour suivre de plus près l'action du sulfate d’hordénine sur l'intestin, j'ai 
employé dans une autre recherche des proportions différentes de cette sub- 
stance. 
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Experience XX. 


Un cobaye çr. de 3go gr., est rapidement sacrifié et l'on preleve cinq 
morceaux d’intestin de 8 centimetres de lung environ; une électrode est fixée å 
chaque extrémité et les différents morceaux sont placés dans des tubes étroits. 
contenant 4 cent. cubes de liquide. 

Les différents liquides ont la composition suivante : 

N° 1 Liquide de Locke renfermant 1 p. °/o de sulfate d’hordénine. 


» 2 » » 0,5 p. % » » 
3 » » 2 P. °/00 » » 
» 4 » » I D. */оо > > 
» 5 » » o p. %o » » (Tube témoin). 


Le tableau suivant fera connaitre les variations de l’excitabilité des 
différents morceaux d’intestins : 


eS 


Duré PROPORTION DE SULFATE D’HORDENINE DANS LE LIQUIDE. 
urée 


| 
du contact. 1 afa | 0,5 ol. | 2 Clan I 9,00 i o 
| | | 





| ; légers mouvem. | légers mouvem. |[mouvem. spont.|mouvem.s ont.:mo v yük 
Apres TO de tontaci 6 8 P P |mouvem, spor 


spont., peu excit. spont., peu excit.| excitable. excitable. excilable, 
" 25 » n'est plus excit. ән peu excitable} peu excitable. excitable. tres excitable. 
» 35 ә | n’est plus excit. | n’est plus excit. » ” 
, 
” 40 ” | ” ” 
Bə | š 
| 
"Ih.10 » » ” 
4 
” 1h.40' ” | ” = 
| . | . 
»3h.10 » | faiblem. excit. excitable, 
« 3h.25' ә | n'est plus excit. ” 
» Sh, " | encore excitabi: 


Les nes 3 et 4 après 5 heures de contact sont encore faiblement excitables 
mécaniquement. Les tubes n'ont séjourné que 10 minutes à l'étuve, ils ont 
été maintenus ensuite à 20 degrés. 


Cette action du sulfate d’hordénine sur l'intestin, bien mise en 
évidence par les injections intravasculaires chez le chien et par l’action 
in vitro de solutions à concentration variable, devait être encore recherchée 
dans le cas où la substance était ingérée. C’est ce que j'ai fait en opérant 
d’abord sur le lapin, ensuite sur le chien. 

Deux lapins adultes ont été mis en observation et soumis à un 
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régime de son et de choux. Chaque matin, 4 la méme heure, les urines 
ont été mesurées, les crottes comptées, pesées humides, puis sèches, après. 
avoir séjourné vingt-quatre heures à létuve à roo degrés. 


Expérience XXI. 
Lapin gris 9, 2 kil., 420 gr. 


—————... ———— —————————————o—————— ————————————— —————. 





Cent. cube | Nombre Poids Poids 
Poids. des crottes | des crottes Observations. 
d’urine, des crottes. (humides). (sèches): 
2440 156 — q93 126 56 
237o 195 ` 453 120 52 
2560 115 542 
2009 160 494 от 
2610 120 443 92 
2700 120 383 117 46 . 7 . 7 
75 | m M T emma 
ste | зә | əə | us | so [ff > em 
mo | ass | m | ou Гә fat tee 
a 200 441 115 48.5 
2730 190 375 113 43 
2720 190 351 85 38 
2720 154 392 79 59.5 
2740 200 355 114 44 
2750 198 375 113 48 
2830 160 368 104 41 
2870 258 312 93 35.5 
2870 ! 190' 405 136 52 


Les pilules employées dans l'expérience suivante sont des pilules kéra- 
tinisees renfermant chacune 0,01 gr. de sulfate d’hordenine. 


Experience XXII. 


Lapin gris G', 2 kil. 350 gr. 


- “ 
ак ME" w - 


- w—— 
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Cent. cube Nombre Poids Foids 
Poids. f des crottes | des crottes Observations. 
d'urine. de crottes. (humides il sectes) | 


CESR EE ARE PU INT BE I SE 


2350 135 525 102 64.5 

2360 158 463 125 50 

2410 9I 430 

2360 135 479 114 

2420 115 489 89 

2370 120 288 78 31 

2430 80 465 IOI 50 

2480 195 410 IOI 44 14: 1 pilule. 

2480 185 340 72 33 aye i 57 
2490 190 38o 83 37.5 : 75: = 5 
2460 162 333 70 31 == 1 pilule. 

2480 130 393 82 35.5 |= e nas 
243o 182 343 65 3I 

243o 200 333 67.5 33 

2490 185 375 65 33.5 

255o 178 329 77 36 

2500 310 237 48 23 

2540 195 418 99 4I 


Les animaux de ces deux expériences ont réagi de la même façon et 
l'action de la substance ne se laisse apercevoir ni sur la courbe du poids de 
l’animal, ni sur celle des excreta. Les oscillations qui se révélent sur la courbe 
des urines ou sur celle des fécés sont de l’ordre des oscillations normales 
et tout ce que l'on peut dire C'est qu’à cette dose le sulfate d’hordénine, donné 
par voie buccale, ne détermine aucun trouble important des fonctions digestives. 


П était donc indiqué de s'adresser à des doses plus élevées, mais 
comme d’un autre côté dans des recherches relatives à l’action de la pepsine 
sur les pilules kératinisées, je reconnaissais que ces pilules n’ont qu’une 
résistance très relative à l'action de ce ferment, je pensai que le lapin dont 
les aliments séjournent longtemps dans l'estomac n’était pas l'animal de 
choix pour ce genre d’expériences et je résolus de prendre le chien comme 
sujet de recherches. 

Un premier groupe de deux chiens fut d’abord mis en observation. 
Un régime de viande crue et d’os fut donné à ces deux animaux et on 
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attendit quelques jours que les courbes des ingesta et des excreta se 
fussent un peu régularisées. 

Les urines et les fécés étaient mesurées et pesées chaque matin, 
Panimal lui-meme était pesé aprés son repas. Les pilules renfermaient 
0,01 gr. de sulfate d’hordenine; elles furent données à la dose de une par 
kil. d’animal et a la fin de la digestion gastrique pour que leur séjour 
dans l’estomac fut de courte durée. 


Expérience XXIII. 


Chien loulou 4, 4,970 kil., adulte, robe blanche, tachetée noire : 

















Poids Poids des aliments | Urines Poids des féces 

— —  ”— en — ––——Б—ӘГ— Observations. 

de l'animal. Viande. Os. İcent. cubesl Humides.l Seches. 

4970 225 80 16 | 7 
5250 225 go o o 
533o 260 60 IIO 22.2 9.5 
5390 220 60 100 48 24.5 
5330 250 60 125 46 24.5 | 
5530 188 24 126 36 5 | 15.5 | 17“(cv7(7(7 
5600 195 60 140 19 9 Rə . ` 157 
5580 183 8 115 | . 53 23.6 | 7:77 
568o 198 60 150 26 14 
5900 131 51 go | 22.5 II.7 
593o 2o5 6o 130 26 10.5 


Une experience semblable sur un autre chien fut faite simultanement. 


Expérience XXIV. 


Chien roquet d' à poil ras adulte. 


_— x # 
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Poids | Poids des aliments. | Urines Poids des feces. 











SS N en —..— Observations. 

de l'animal. Viande.. Os. cent. cubes. Humides. Sèches. 
ks J = 

587o 225 150 , 23 IO 

6000 225 120 

6100 260 60 110 29 12,2 

6270 220 60 165 39,5 IO 

6230 250 60 157 37,5 15,5 

6580 250 30 132 4I 19,5 | 4 770: 

652o 155 60 145 44 15 le j | :77: 

6480 25o 20 140 49,5 22 - : : 7. 

653o 250 60 190 35 14 

6880 250 60 125 22,5 9,5 

7060 250 50 ‘190 19,5 9,5 


| 


Ce régime ne fut pas un régime d'équilibre, les deux animaux engraissèrent 
regulierement comme en témoigne la courbe de leurs poids et il ne semble pas 
que l'administration des pilules ait en rien modifié leur nutrition. 

Les deux chiens ont reçu après chaque repas de l'eau à discrétion, la 
quantité n'a pas été notée mais on voit que la courbe des urines est restée très 
régulière, les oscillations que l’on constate sur cette courbe ne permettent 
aucune conclusion relativement à l'influence des pilules. La courbe des fécès 
établie soit avec le poids sec, soit avec le poids humide, ne présente aucune 
modification que l'on puisse attribuer à l'administration du sulfate d'hordénine. 

Nous devons donc conclure de ces deux expériences que le sulfate 
d’hordénine, donné en ingestion a la dose de o,o1 gr. par kil., ne déter- 
mine chez le chien aucune modification apparente du poids et du volume 
des ingesta et des excreta. On peut ajouter encore que chez ces animaux 
rien de spécial ne fut noté dans leur fagon de se comporter. Ni leur 
caractère, ni leur attitude ne furent modifiés par l'administration des 
pilules. Il était donc indiqué de poursuivre cette étude avec des doses 
plus fortes et je résolus de porter la dose à o,10 gr. par kil. et par 
24 heures: 

Un nouveau chien fut mis en observation et cette fois l'état d'équilibre 
fut obtenu avec le régime de viande et d’os. 


Expérience XXV. 


Petit chien jaune, genre fox C', âgé de 18 mois. est mis au régime viande 
crue et os. La nourriture est donnée chaque soir vers six heures, la viande et 
les os sont broyés, les os sont donnés d'abord, la viande ensuite: l'eau offerte à 
discrétion après le repas est mesurée. 

Les urines et les fécès sont recueillies le matin à 9 heures, les fécès sont 
pesées humides et sèches après séjour de 24 heures à l'étuve a 100 degrés. 
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L’animal est pesé le matin. Le dosage des pilules a été modifié, chacune 
renferme 0,05 gr. de sulfate d'hordénine. 


Poids Poids des aliments. Urines Poids de féces. 
— de —— — en ————— Observations. 


l’animal. | Viande. Os. | Eau. |cent.cubes| Humides.| Sèches. 





3320 60 60 52 65 i 7,75 7 
3330 6o 60 60 60 | 26,5 | 16,5 
3320 60 60 40 67 | 20 12,5 
| 327o 6o 6o 25 40 20 12 
x 328o 6o 60 45 58 18 10.5 
: 3270 60 60 61 So | 17 11 
: 3280 | 60 60 44 56 | 30 18 |. İİ? . 
332o Go 6o 70 50 | 10,5 5,5 cl : : 5 
3310 60 60 45 36 12 8 |a l : :7 
3290 60 60 50 55 28 15 
3340 60 60 65 61 5 4 
3350 60 60 62 60 15,6 II 
60 60 65 68 16 
3350 60 60 24 48 17 


Les chiffres de ce tableau ont servi à construire les courbes de la figure 
suivante : 




















Fig. 50. — Influence de l’ingestion de sulfate d”hordenine sur la courbe du poids du 
chien et sur les courbes des ingesta et des excreta. — En + on a fait ingérer 0,10 gr. de 
sulfate d’hordénine p'ar kil. sous forme de pilules kératinisées. 
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Comme chez les animaux précédents, on ne constate pas d'après ces 
données de troubles importants à la suite de l'administration de 0,10 gr. 
de sulfate d’hordénine par kil. Le poids de l'animal est resté très sensi- 
blement constant, l'appétit ne s’est pas modifié et les excreta ont conservé 
à peu près leur valeur moyenne; à peine pourrait-on admettre une légère 
baisse dans le chiffre des fécès. Les urines qui n’ont pas été analvsées, 
ont été examinées au point de vue du passage et de l'élimination du sulfate 
d’hordénine par le rein. 

Je rapporterai ici encore une expérience dans laquelle le sulfate 
d’hordénine en solution a été injecté directement dans l'intestin à la dose 
de 0,50 gr. par kil. 


Expérience XXVI. 


Chien roquet 7.800 kil. oy, 4gé de 1 an, a jean, on lui fait la laparotomie 
en pratiquant l'anssthésie locale avec une solution d’alypine à 2 p. 100. 
l'animal n’a réagit qu’au moment de l'injection de sulfate d’hordénine qui a été 
faite dans le duodenum. La quantité de liquide injecté a été de 20 c.c. d'eau 
renfermant 4 gr. de sulfate d'hordénine. 

Sept minutes après, l'injection se produisent 2 vomissements, pendant les 
2 minutes suivantes encore 2 vomissements, la quantité de liquide recueilli a été 
seulement de 15 c.c., le liquide est incolore, chargé de mucus et franchement 
acide au tournesol, on ne constate pas dans ce liquide la présence de 
l'hordénine. 

Quinze minutes après l'injection, l’animal commence à se montrer inquièt, 
il tourne la tête de différents côtés et semble un peu halluciné. 

Pendant huit minutes, l'état d’hallucination laisse encore à l'animal une 1.2 
conscience, il approche instinctivement d'une personne qu'il connaît. 

Vingt-deux minutes après l'injection, il se met à trembler et s'applatit. 

Vingt minutes plus tard il est très halluciné, il recule et porte la tête en 
arrière, placé sur une table il tombe en reculant. 

Une heure après l'injection, la respiration s'accélère, puis une demi-heure 
plus tard il a de la polypnée, il est moins halluciné à ce moment, il vient se 
faire caresser. 

Une heure trente-cinq minutes après l'injection sa polypnée disparaît, il a 
toujours un léger mouvement de recul et porte encore la tête en arrière. 

Une heure quarante après l'injection il vient chercher du sucre et en 
ramasse un morceau. 

Deux heures et quart après l'injection il est remis, il urine. — Plus rien 


d’anormal dans les jours suivants. 


Un effet constant du sulfate d’hordénine sur l’appareil digestif est 
le vomissement; il suit ordinairement d'assez près l'introduction de cette 
substance dans l’organisme. Pour que cette action se produise, il faut 
non seulement, expérimenter sur un animal qui soit capable de vomir 
comme le chat et le chien, mais il faut encore injecter la substance sous la 
peau ou la faire ingérer en solution, à l’aide d’une sonde. 
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Je ne donnerai pas ici de protocoles d’expériences sur cette questidn, 
un certain nombre sont rapportés au chapitre « Toxicité par ingestion » 
et d’autres au chapitre « Action sur la température ». En lisant les 
observations, on ne manquera pas de remarquer que les injections 
intra-veineuses chez le chien sont assez rarement suivies de vomisse- 
ments, alors que les injections sous-cutanées chez le même animal 
sont toujours suivies de cet effet. Je rappellerai encore que les 
injections dans le liquide céphalorachédien sont suivies de vomissements 
nombreux. 


ConcLusions. — L’ensemble de ces expériences montre que le sulfate 
d’hordénine a une action manifeste sur l'appareil digestif, mais que pour 
mettre en évidence cette action, il est nécessaire d'employer des doses 
assez élevées. 

Il convient de rappeler encore ici que le sulfate d’hordénine introduit 
en solution dans l'estomac ou dans l'intestin, détermine en l’espace de 
quelques minutes des nausées qui, chez le chien, aboutissent rapidement 
aux vomissements. Les injections sous-cutanées chez le chat et chez le 
chien, sont également suivies de nausées et de vomissements. 


IX. ACTION SUR LIRIS. 


Cette étude a fait l’objet de deux séries d'expériences, Pune in vitro, 
lautre ## vivo. Dans la première série l'iris complètement isolé a été mis 
directement en contact avec la solution d’hordénine et dans la deuxiéme, 
la solution a été instillée dans l’ceil. Les expériences 1# vitro ont été faites 
sur l'iris d’anguille et celles x vivo sur l'iris du lapin et du chat. 


Expérience I. 


Les yeux d’une anguille de 1,100 kil. saignée à blanc sont enlevés et l'iris 
fixé sur des lièges que l’on enfonce dans des tubes de 5 c.c. Dans l’un des tubes 
on met du liquide de Locke et dans l’autre du liquide de Locke renfermant 
I p. roo de sulfate d’hordénine. 

Après 1 heure de contact, la réaction à la lumière est toujours très nette et 
rapide pour chaque œil. 

Après 12 heures de contact, la réaction à la lumière est toujours très nette et 
rapide pour chaque œil. 

Après 48 heures de contact, la réaction à la lumière est toujours très nette 
mais plus lente pour chaque œil. 

Après 62 heures de contact, la réaction à la lumière est douteuse. 

Après 48 heures, le liquide où il n’y a pas de sulfate d’hordénine a cultivé, 
il est trouble et quand on regarde l'iris en se plaçant perpendiculairement à la 
surface du liquide, on ne voit pas nettement sa surface. Le liquide qui renferme 
l’hordénine n'a pas cultivé, il est limpide. 
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Deux jours plus tard le tube à l'hordénine a cultivé, mais le liquide est 
encore relativement clair; le tube qui ne renferme que du Locke est trés 
trouble. 

Expérience II 


Une anguille de 550 gr. a été saignée a blanc, on lui enléve les deux veux 
et on isole les iris que !’on pique sur des plaques de liege. Les plaques de 
liège sont enfoncées au fond de tubes de 5 c.c. Dans l’un des tubes on met du 
liquide de Locke. dans l'autre du liquide de Locke renfermant 1 p. 100 de 
sulfate d'hordénine. 





= mn _ - —@—m@—_———@—__—______——_62————_———7_tkt+--_.——_———_ _———————— 








“Ə aba _ 
Réactions de l’iris dans le tube Réactions de l'iris dans le tube 


Temps. renfermant 1 p. °/o 
témoin. de sulfate d’hordénine. 





| après 1 heure. | nette et rapide. | nette et rapide. 
” 4 “ ” | ” 
n 16 ” nette, nette. 
» 40 n n réagit. 
„64 » moins nette. peu nette. 


Ces deux expériences montrent donc que l'iris d'anguille ne perd pas 
sa propriété de réagir à la lumière quand on le met en contact avec une 
solution de sulfate d’hordénine à 1 p. 100. 


Expérience III. 

Anguille de 280 gr., on la sacrifie par décapitation. on enlève les deux 
veux et l’on isole les iris que l’on pique sur des lièges. L'un des lièges est placé 
dans une solution salée à 9 p. 1000. L'autre dans la même solution additionnée 
de 5 p. 100 de sulfate d’hordénine. Les deux vases sont mis à l'obscurité et 
observées de temps en temps à la lumière. 

Voici le résumé des observations. 


Réactions de l'iris dans le tube Réactions de l'iris dans le tube 


Temps. renfermant 5 p. ‘/o 
témoin de sulfate d'hordénine. 





apres 1 heure. | nette et rapide. nette et rapide. 

| p 
) 

2 ” | ” È ” 
! 

” 5 n : ” ” 
| “ 
1 

n 6 ” ” ” 

» 24 n moins nette. moins nette. 


La solution à 5 p. 100 de sulfate d’hordénine ne modifie donc pas rapide- 
ment et d’une façon très appréciable l'excitabilité de liris å Ja lumière. 


SULFATE D HORDENINE 181 


Expérience IV. 


On instille dans l’ceil gauche d’un lapin gris quelques gouttes d’une solution 
de sulfate d’hordénine, on ne remarque rien dans la suite, sauf un peu d'irrita- 
tion locale. On fait plus tard pénétrer du sulfate d’hordénine en poudre entre 
les paupières, la muqueuse sécréte, mais 3/4 d’heures aprés, la pupille n'est pas 
encore modifiée. 


Douze heures plus tard, on ne note aucune différence entre les deux yeux. 


Expérience V. 


Chat co’, 2,930 kil., on iui introduit dans l’ceil gauche environ 0,10 gr. de 
sulfate d’hordénine en poudre. la substance est solubilisée rapidement par la 
sécrétion lacrymale, on maintient la tète redressée, de manière que les larmes 
ne s’ecoulent pas au dehors. 

Après cinq minutes de contact, il se produit un écoulement salivaire 
abondant, la pupille ne se modifie pas, elle réagit à la lumière comme celle de 
l'œil droit. | 

Dix minutes après l'introduction de la substance. même état de la pupille, 
les sécrétions lacrymale et salivaire sont toujours abondantes. 

Quatorze minutes après l'introduction du sulfate d’hordénine. il y a, de la 
diminution de la sensibilité, de la cornée mais pas d’anesthésie complete. 

Quinze minutes apres l'introduction de la poudre, on lâche la tête de 
l’animal, la pupille est toujours identique à celle du côté normal et elle réagit à 
la lumière dans les mêmes conditions. — Dans la suite, rien d’anormal ne s’est 
produit. 

A l’occasion de ces expériences, je rappelerai encore qu’au cours de 
l’intoxication générale par le sulfate d’hordénine, on observe souvent des 
modifications pupillaires. Parmi les modifications de la pupille on voit le 
plus souvent une dilatation d’origine centrale qui se produit surtout 
pendant la phase des vomissements, c’est-a-dire quand le bulbe réagit le 
plus énergiquement. 

On trouvera dans les chapitres précédents de nombreux exemples 
dans les cas d’intoxication par ingestion ou par injection sous-cutanée. 

En résumé, le sulfate d’hordénine agit indirectement sur la pupille 
par l'intermédiaire du système nerveux. 


X. ACTION SUR LA TEMPÉRATURE. 


J'ai étudié cette action sur le lapin, le cobaye, le chat et le chien. 
Les injections ont été pratiquées sous le peau. L'animal était laissé en 
liberté et immobilisé seulement pendant le temps strictement nécessaire à 
la détermination de la température. La température a été prise dans le 
rectum à l’aide d’un thermomètre coudé à angle droit. 


Expérience I. 


Lapin gris G', 2,540 kil., on injecte sous la peau 0,50 gr. de sulfate 
dhordénine par kil., soit en tout 1,27 gr. dans 10 c.c. d'eau, l'injection n'a 
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pas été suivie de réactions violentes;. la marche de la température a été la 
suivante : 





Temps. | Température. 


EE A N LATI E EE E IT 


avant l'injection. 39° 80 
ıh. après l'injection, | 399 75 
2h. 15 ə " | 399 85 
3 h. 3o” 9 ” | 39° 80 
4 h. 3o” s ” | 399 75 
5h. 30° » " x 3o° 8o 
7 h. 3o" s ” | 399 75 


Expérience II. 


Lapin gris c', 1,740 kil., on iniecte sous la peau ı gr. de sulfate d”horde- 
nine par kil., soit en tout 1,74 gr. dans 10 c.c. d’eau. Une légére phase d’agi- 
tation a suivi l'injection. L'animal n'a pas mangé pendant la durée de 
l'observation. La température a présenté les variations suivantes : 








Temps. Température 
avant l'injection. 39° 10 
1 h. après l'injection. 389 5o 
zh. » ” 389 05 
3h. » w 389 go 
ah. ә ” 39° 30 
Sh. ə ” 39° 70 


Expérience III. 


Cobaye jaune et blanc ©, 425 gr.. on injecte sous la peau du dos 2 gr. par 
kil. de sulfate d’hordénine, soit en tout 0,850 gr. dans 5 c.c. d’eau. Un peu 
après l'injection, l'animal s'agite, il est très excitable et présente quelques 
troubles de la motilité, à la fin de la deuxième heure il ne semble plus malade, 
cependant il ne mange pas; les variations de la température ont été les 
suivantes : 
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Temps Température 

avant l'injection. 39° 20 

I h. après l'injection. 370 60 
zh. ə ” 36° 15 
3h. » ” 350 65 
аһ. ə n 350 50 
Sh. ə ” 35° go 
6h ә š | 360 05 
7h. » " 37° 30 
8h. > " 37° 65 
23h. n ” 390 15 


Expérience IV. 


Cobaye tête noir. 9, 540 gr., on injecte sous la peau 2 gr. par kil. de 
sulfate d’hordénine, soit 1,08 gr. dans 5 c.c. d’eau. L'animal a eu consécuti- 
vement une vive agitation ; il sautait dans la cage, puis a présenté ensuite de la 
paralysie et un grand ralentissement de la respiration. 

Avant l'injection, la température était de 30°15; trente-cinq minutes après 
l'injection, c'est-à-dire 4 minutes avant la mort, la température était de 37°. 


Expérience V. 


Chat gris et blanc с̧ј, 4,700 kil., on injecte sous la peau 0,50 gr. de sulfate 
d’hordenine par kil., soit en tout 2,35 gr. dans 20 c.c. 

Trois minutes après l'injection l'animal est pris de polypnée, il ouvre la 
gueule et salive abondamment; il se couche, redresse la téte qu'il porte en 
arrière, les pupilles sont largement dilatées, on note aussi de la défécation. 

Onze minutes après l'injection même état, cris, vomissement alimentaire. 

Quatorze minutes après l'injection même état, un nouveau vomissement. 

Vingt et une minutes après l'injection se produit encore un vomissement 
alimentaire. 

Trente et une minutes après l'injection effort de vomissement. 

Quarante-cinq minutes après l'injection nouveaux efforts de vomissement, 
la tête est toujours un peu redressée, les pupilles dilatées et le regard vague. 

Trois heures après l'injection l’état est le même ; l'animal pousse quelques 
cris plaintifs. | 

Trois heures quarante-cinq minutes après l'injection il recule, tombe de sa 
chaise et a une attaque convulsive épileptiforme 

Quatre heures trente après l'injection encore des efforts de vomissement. 

Sept heures trente après l'injection l’animal défèque. 

Enfin, huit heures après l'injection la polypnée cesse, l'animal ferme la 
gueule. 
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Le tableau suivant donne la marche de la temperature : 





Temps. Température. 





avant l'injection. 390 5 
1h. après l'injection. 38° 
2h. n ” 37° 5 
3 h. " " 36° 7 
4 h. » " 37° 2 
5h. ” " 36° 6 
6 h. n ” 360 8 
7h. ” ” 36° 
8 h. " ” 36° 2 
8h. 30° » ” 36° 5 

22h. " ” ` | 390 7 


Expérience VI. 


Chat angora 3‘, 2,850 kil., on lui injecte sous la peau 0,285 gr. de sulfate 
d”hordenine dans 5 c.c. d’eau, soit 0,10 gr. par kil. 

Cinq minutes après l'injection, il tire la langue. 

Douze minutes après l'injection il vomit un peu de bile, il pousse des 
miaulements, la pupille se dilate, mais elle se contracte à la lumière. 

Seize minutes après l'injection vomissement bilieux, miaulements; la 
respiration devient polypnéique et l’animal déglutit souvent. 

Dix-neuf minutes apres l'injection, troisième vomissement, la polypnée 
persiste, lanimal a la gueule ouverte. 

Vingt-deux minutes après l'injection, quatrième vomissement, toujours de la 
polypnée. 

Vingt-quatre minutes après l'injection, cinquième vomissement. 

Vingt-neuf minutes après l'injection encore deux vomissements. 

Une heure après l'injection, la salive coule abondamment. 

Une heure trente minutes après l'injection, la polypnée diminue, l'animal 
est tranquille. Dans la suite rien a noter, il ne s’est produit ni hallucination, ni 
crise épileptiforme. 

La température qui était de 3808 avant l’injection, était de 38"5 une heure 
après l'injection et de 38°7 une heure et demie après l’injection. 


Expérience VII. 


Chat 4‘, 2,980 kil., on lui injecte o,10 gr. de sulfate d’hordénine par kil. 
soit en tout 0,30 gr. dans 5 c.c. d’eau. Après l'injection, l'animal est pris de 
polypnée, il tire la langue et pousse des miaulements. 

Neuf minutes après l'injection, il vomit du mucus et de la bile. 
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Douze minutes après l’injection, il vomit encore. 

Deux nouveaux vomissements une demi-heure après l’injection. Comme 
dans l’expérience précédente la salivation a été abondante. 

Une heure après l’injection, la respiration est normale. 

Une heure 15 minutes après l'injection, l'animal semble remis. 

La marche de la température a été la suivante : 





Temps. Température. 





avant l'injection. 39° I 
1/2 h. après l’injection. 389 7 
1h. n ” 37° 6 
zh. " ” 38° 3 
3h. ” ” 380 9 
4h. ” ” 39° 


J'ai tenu à donner avec quelques détails les expériences sur le chat 
parce que Je n'ai pas étudié d’une façon spéciale la toxicité du sulfate 
d”hordenine sur cet animal. 


Expérience VIII. 


Chien roquet ©, 5,650 kil., âgé de 2 ans, à jeùn, on lui injecte sous le peau 
O,I gr. par kil. de sulfate d’hordénine, soit en tout 0,57 gr. dans 5 c.c. d’eau 
distillée. 

Neuf minutes après l'injection se produit un premier vomissement bilieux. 

Sept minutes plus tard nouveau vomissement. 

Dix-sept minutes après l'injection nouveau vomissement qui se renouvelle 
encore après deux minutes. 

Trente-quatre minutes après l’injection vomissement bilieux et muqueux. 

Trente-sept et quarante-deux minutes après l’injection se produisent les 
deux derniers vomissements. À ce moment l'animal salive abondamment. 

La température qui était de 38°6 avant l'injection, était de 38°7 une demi 
heure après; de 38°5 une heure après et de 38°8 deux heures aprés. 

Après deux heures, l'animal ne salive plus et semble complètement remis. 


Expérience IX. 


Chien fox ©, 5,220 kil., âgé de 2 ans, à jeün depuis 20 heures, on lui 
injecte sous la peau 0,5 gr. par kil. de sulfate d’hordénine, soit 2,6 gr. dans 
25 c.c. d’eau distillée. 

Deux minutes après l’injection, la polypnée commence et six minutes après 
l'injection apparait le premier vomissement muqueux. 

Pendant les quatre minutes suivantes, quatre vomissements se produisent 
encore. 

Une demi heure après l'injection, l'animal est assez calme, il se couche, sa 
salive ne coule pas au dehors. 
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Une heure et quart après l’injection se produit un dernier vomissement 
muqueux, depuis quelques instants l’animal semble plus inquiet, il a quelques 
mouvements brusques. ` 

Une heure vingt minutes aprës l'injection pendant qu’on le faisait déplacer 
se produit une attaque convulsive, clonique et tonique avec secousses des 
màchoires. 

Trois minutes de suite ces attaques épileptiformes se renouvellent, puis se 
produit un impotence passagëre, l'animal est halluciné et aboie sans motif, les 
yeux sont fortement injectés. Dans les heures qui ont suivi il ne s'est plus rien 
produit d”anormal, il est reste couche et tranquille. Sa temperature a presente 
les oscillations suivantes : 





Temps. Temperature. 





avant l'injection. | 38° 35 
1/2 h. après l’injection. 38° 
1h, 5 ” ` | 390 3 
2h. " " 3o° 5 
3h. ” n 390 
4h. ” n 38° 15 


' 
En résumé, de ces expériences il résulte que le sulfate d'hordénine 
agit sur la température; quand la dose injectée est un peu considérable, il 
la fait baisser d’une façon assez notable. 


XI. ACTION SUR LE SYSTÈME NERVEUX. 


Relativement à l’action du sulfate d’hordénine sur le système nerveux 
central, je n’apporterai pas ici de nouvelles expériences, je rappellerai 
simplement les observations faites antérieurement à propos de l’action 
toxique générale. 

Tous les animaux qui ont présenté des symptômes d'intoxication ont 
eu une série de réaction nerveuses d’origine centrale très caractéristiques; 
de l'agitation, des hallucinations, des mouvements impulsifs, des troubles 
respiratoires, du tremblement, des attaques convulsives cloniques et 
toniques, puis des troubles de la mobilité pouvant aller jusqu’a la 
paralysie. ; 

Sur le bulbe, le sulfate d'hordénine a une action très marquée, il 
suffit de rappeler avec quelle facilité se produisent les troubles respira- 
toires, les vomissements, le ralentissement cardiaque, l’elevation de la 
pression sanguine, tous phénomènes qui sont principalement d’origine 
bulbaire. 


J'ai d'autre part indiqué en plusieurs endroits l’action du sulfate d’hor- 
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dénine sur le système nerveux périphérique. En faisant l’étude de cette 
substance sur la circulation, j’ai noté son action sur le nerf pneumo- 
gastrique qu’il paralyse à une certaine dose; j'ai trouvé une action 
analogue sur le nerf grand splanchnique puis à propos de l'action sur les 
sécrétions, une influence de même nature sur les nerfs sécréteurs. Les 
nerfs des muscles lisses de l'intestin et ceux des muscles striés de la vie 
de relation sont aussi paralysés par une dose convenable de sulfate 
d’hordénine. 

Sur les nerfs de sensibilité le sulfate d”hordenine n”agit qu”en des 
doses élevées. Nous avons vu que le dépresseur a son activité diminuée 
quand l’animal a été fortement intoxiqué. 

Nous avons noté, d’autre part, que la sensibilité générale persiste 
encore chez les animaux qui ont reçu de très fortes doses de sulfate 
d’hordénine, ce n'est que dans la phase ultime de l’intoxication qu'elle 
disparait. 

Quand on instille dans l’ceil, des solutions trés concentrées de sulfate 
d’hordénine 10 °/o, on peut observer un peu de diminution de la sensibi- 
lité de la cornée, mais cet effet n'a rien de comparable à celui d’un 
anesthésique local. | 

L’injection dans le derme provoque un peu de diminution de la 
sensibilité, mais il n’y a là rien que de très banal et de peu différent de ce 
que produit, par action mécanique, l’injection d’une solution indifférente. 


XII. ACTION SUR LES FERMENTS SOLUBLES. 
a/ Action sur la pepsine. 


L’action du sulfate Qhordénine sur la pepsine a été étudié en se 
servant de solution de pepsine dans l’eau acidulée avec acide chlorhy- 
drique. La pepsine dont j'ai fait usage est la pepsine de Chassaing en 
paillettes qui est titrée 100. J'ai fait des solutions au milliéme, dans de 
Peau acidulee avec g c.c. d”acide chlorhydrique de commerce par litre. 
Les solutions ont ete filtrees et eprouvees à 38 degrés avec de l’albu- 
mine d’ceuf. 

Expérience I. 


On met dans une série de tubes. des solutions de pepsine renfermant des 
proportions variables de sulfate d”hordenine et Pon place des cubes d”albumine 
de volumes sensiblement égaux, en les enfilant sur de fines baguettes de verre. 
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Titre de la solution Titre de la solution 
Ne du tube. | 
en pepsine. en sulfate. 


ER PO PE SA лалә) 


1 I p. 1000 I P. 1000 
2 I p. 1000 0,5 p. 1000 
3 I p. 1000 0,25 p. 1000 
4 I p. 1000 0,20 p. 1000 
5 I p. 1000 0,15 p. 1000 
6 I p. 1000 O,10 p. 1000 
7 I p. 1000 0,05 p. 1000 
8 I p. 1000 o P. 1000 


Après 8 heures, dans tous ces tubes qui ont été conservés à 38 degrés il y 
a une attaque légère de l’albumine, le lendemain après 22 heures d’étuve 
l’'albumine a disparu dans tous les tubes. 


Expérience Il. 


Cette expérience a été faite dans les mêmes conditions que la précédente. 
mais les temps d'observation plus rapprochés ont permis de suivre les modifi- 
cations dans la digestion de l’albumine; on a de plus employé des doses dix 
fois plus fortes de sulfate d’hordénine. 








Ne.du iba Titre de la LUR Titre de la solution 
en pepsine. en sulfate. 
I | I p. 1000 I p. 100 
2 | I p. 1000 | 0.5 Р. 100 
3 | I p. 1000 : | 0,25 p. 100 
4 | I p. 1000 0,10 p. 100 
5 I p. 1000 0,05 p. 100 
6 I p. 1000 o Р. 100 
ununun РРы— 
Мо | Etat du cube d’albumine Etat du cube d’albumine 
des tubes. apres 8 heures. aprés 12 heures. 


CITE ZZZ ZZZ IIS NC III a TC TIES eB ET TT NE EE I ST 


I Cube fortement attaqué réduit de moitié. Cube réduit des 2/3. 

2 n ” n 3/4. 

3 ” » des 2/3. | ” 7/8. 

4 ” » des 3/4. | ” 9/10. 

5 Cube fortement attaqué réduit un peu plus | Cube presque disparu. 


que le précédent. 
6 Cube fortem, attaqué réd. comme le précéd. ” n 
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Une autre expérience faite dans les mémes coditions a donné les 
mémes résultats. 


Expérience III. 


Dans une série de tubes contenant une solution de pepsine avec des 
proportions variables de sulfate d"hordenine, on place des cubes d”albumine 
traverses par une fine baguette de verre, de maniére que le cube séjourne au 


milieu de la solution. 





No des tubes, 


Titre de la solution 


en pepsine. 


Titre de la solution 


en sulfate, 





I p. 1000 10 Р. 100 
1 Р. 1000 5 р. тоо 
1 Р. 1000 | 2,5 p. 100 
I p. 1000 ” | 2 Р. 100 
I p. 1000 | I P. IOo 
I P. 1000 | 0,5 Р. 100 
| 
I p. Iooo | O P. IOO 


Les tubes ont été mis à l'étuve à 38 degrés, et les modifications suivantes 


ont été observées : 

















No Etat du État du cube État du cube État du cube | État du cube État du cube 
cube après | 
du tube 2 heures après 16 heures. après 20 heures. après 40 heures. | après 64 heures. après 88 heures. 
| 
i i . i | int: un peu transparent | un peu transparent 
1 rien de net. intact intact. | à peu près intact. | aux angles. aux angles. 
2 » ә mt sta à demi transparent. transparent. transparent. 
angles transparents| à peu près complè- 
3 n angles transparentsi et un peu les arötes tement transparent. 
angles transparents angles et aretes 
4 2 et arötes transpar.  transparants. asa. , | 
angles et arétes | arétes disparues, 
5 > transp. au centre | reste un petit cube disparu. | | 
petit cube opaque. transparent. | | 
cube réduit au 8me | ne reste plus qu'un ; | 
6 n du volume primitif.| tout petit cube. disparu. 
» complétement 
7 digéré. 
On devait se demander si une proportion de 10 p. 100 de sulfate 


d’hordenine dans le mélange neutraliserait encore l'action de quantités de 
pepsines supérieures à 1 p. 1000. L'expérience suivante a été faite pour 
répondre à cette question. 
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Expérience IV. 


On place dans les tubes suivants renfermant de la pepsine et du sulfate 
d’hordenine un cube d’albumine d'œuf monté sur baguette de verre. 








N° Titre de la solution | Titre de la solution | Rapport du sulfate 
des tubes. en pepsine. en sulfate. à la pepsine. 
I 10 P. 1000 IO p. 100 | IO 
2 5 p. 1006 IO D. IOO 2o 
3 2.5 p. 1000 IO p. 100 40 
4 1,25 p, 1000 IO p. 100 80 
5 I p. 1000 IO p. 100 100 


Une autre série de tubes semblables (série II) mais sans sulfate, sert 
de point de comparaison pour suivre les modifications de la digestion. 
Les deux séries sont mises ensemble à l'étuve à 39°. Les constatations 
suivantes ont ensuite été faites. 











Temps No 00 État du cube d'albumine. 
de l'observation, | des tubes. |(Série avec sulfate). (Série sans sulfate). 
| 1 pas modifié, début de digestion. 
2 » trace de digestion. 
Après 2 h_30'. 3 ” pas modifié. 
HER 
5 š > ” 
I pas modifié. reste un 1/4 du volume primitif, 
| 2 > reste un 1/2 ” 
Après 4 h. 30!. 3 » » 4/5 » 
| 4 » » g/ro ə 
5 ” trace de digestion. 
I trace de digestion. completement digere. 
2 pas modifié. reste 1/10 du cube primitif. 
Après 7 h. 3 » » 1/4 ə 
4 ə » 2/3 ə 
» > 2/3 ” 


Tous les tubes ont été retirés le soir de l’étuve et conservés à la 
température du laboratoire soit à 20 degrés environ. Quinze heures plus 
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tard on a remis les deux séries à l’étuve à 39 degrés et on a continué les 








observations. 
Suite de l’Expérience IV. 
Temps N° État du cube d'albumine. | État du cube d'albumine 
de l'observation. | des tubes. (Série avec sulfate). (Série sans sulfate). 





completement digere. 


trace de digestion. 


| | | 
| | 
| 2 | pas modifié. : complètement digere. 
. | ' reste un cube comme une 
о Һ., soit 7 h, 4 3 | 2 x tëte d'épingle. 
| 4 » | reste 1/5 du cube. 
5 » reste 1/5 du cube. 





angles légèrement trans- 


parents complètement digéré. 


pas modifié. » 


—ə ~ 
N 


3 h. 45/, soit 10 h. 45! 


y y 


i 

| 

| | 
3 » » 


nn — 
no + 


> y 


angles transparents, 
cube un peu diminué. 





\ 2 | angles un peu transparents 
5 h. 15',soit 12 h. 15'- 3 pas modifié. 

He 

| 5 ə 


cube transparent, opales- 
cent, dim. de 1/2 du vol. 
arétes transp.. cube legere- 








= | ment diminué de vol. 
24 h., soit 31 h. 3 angles legerement transp. 
4 pas modifié, 
5 | pas modifié, / 


Ainsi en augmentant la proportion de pepsine, la digestion de 
l’albumine se poursuit davantage. Mais de ce qu’une quantite plus grande 
de pepsine en presence de la méme quantité de sulfate d’hordénine a un 
effet plus marqué sur la digestion de Palbumine, en doit-on conclure que 
le sulfate neutralise le ferment? Evidemment non, puisque sans addition 
de sulfate des quantités variables de pepsine digérent plus ou moins 
rapidement l’albumine. 

Il se peut donc que le sulfate neutralise l'effet de la pepsine, en 
agissant sur la pepsine, mais il se peut aussi, que le sulfate agisse sur 
l’albumine, dont il rend la digestion plus difficile ou impossible. 
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bj Action sur la trypsine. 


J'ai recherché l'action du sulfate d’hordénine sur la digestion tryp- 
‘tique en me servant de suc pancréatique kinasé. ` 


Expérience. 


Le suc pancréatique a été recueilli sur un chien GC de 19 kil. en digestion. 
Deux injections de 2 c.c. de sécrétine fraîchement préparée ont été faites 
à l'animal. Tout le suc a été mélangé dans un tube et ensuite kinasé avec une 
macération fraiche d'intestin. Sans addition d’eau, le sulfate a été ajouté au suc 
en des proportions variables. Dans tous les tubes on a mis un cube d’albumine 
d’ceuf monté sur baguettes de verre et l’ensemble a été mis a 38 degrés pendant 
4 heures. 

On a noté les modifications suivantes : 








Proportion Etat du cube Etat du cube Etat du cube 
No de sulfate d'albumine d'albumine d'albumine 
du tube. dans aprës 4 heures apres 24 heures “ aprës 3o heures 
la solution. d'étuve. à 24 degrés. à 24 degrés. 





I то Р. 100 intact. intact. intact. 


transparent avec noyau 
central opaque. 
angles et arétes un |presque complètement transparent et très 


2 5 p.100 | à peu prés intact. transparent. 


peu transparents. transparent. réduit de volume. 
complètement trans- : 
4 2 p. 100 » parent. | réduit à un point. 
5 I p.100 4 transparent avec petit trés réduit. 
noyau opaque. ⁄ | 
6 ara S a un peu moins réduit 
әри que le précédent. 
7 о Р. 100 ” y y 


RÉSUMÉ. — Le sulfate d’hordénine s”oppose a la digestion tryptique 
dans les mêmes conditions où il s’oppose a la digestion peptique. 


c/ Action sur la présure. 


J'ai fait usage, pour cette étude, de la présure sèche de Hansen, que 
j'ai mise en solution dans l’eau salée; suivant les expériences la concen- 
tratration de la solution a été un peu variable, ce qui m'a permis de 
modifier le temps de coagulation. Le lait dont je me suis servi, plus ou 
moins riche en crème, est du lait vendu dans les crêmeries de Paris, il a 
été employé à la température de 40 degrés et les réactions ont été suivies 
à cette même température. 


Expérience I. 


Dans cette expérience je me suis proposé de déterminer l'influence d’une 
quantité variable de sulfate d’hordénine sur la présure. Dans quatre tubes 
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identiques renfermant une goutte de présure j’ai ajouté 1 goutte, 2 gouttes, 
3 gouttes et 4 gouttes d’une solution de sulfate d’hordénine à 2 p. 100, un 
cinquième tube, tube témoin, ne renfermait qu'une goutte de présure. Après 
quelques instants de contact on a introduit dans chacun de ces tubes 2 c.c. de 
lait à 40 degrés. | 

Voici le résultat de l'expérience sous forme de tableau, avec indication de 
la proportion de sulfate mise en contact avec la présure, et indication de la 
proportion de sulfate dans le mélange final. 





Proportion de sulfate mise | Proportion de sulfate dans , 


Temps de coagulation. 





en contact avec la présure. le mélange final. | 
I p. 100 | 0,047 P. 100 | 10! 
1,33 p. 100 0,093 p. 100 | | Io! 
1,50 p. Ioo | o,136 p. roo ! 10! 
1,60 p. 100 0,178 p. 100 IO! 
о Р. 100 | o p. 100 | 101 


| | 


Ainsi le contenu de tous ces tubes a coagulé en méme temps et nous 
pouvons conclure que cette proportion de sulfate d’hordénine a été inactive 
sur la présure. 


Experience 11. 


Cette expérience a été faite dans les mêmes conditions que la précédente, 
toutefois les doses de sulfate employées ont été dix fois plus fortes que dans 
la première expérience. 

Voici les résultats : 








P rtion de sulfate mise Proportion de sulfate dans 
277 Ы Temps de coagulation. 





en contact avec la présure. le mélange final. 
10 Р. 100 | 0,47 P- 100 10! 
13,3 p. 100 0,93 p. 100 | Io! 
I5 P. IOO | 1,36 p. 100 | Io! 
16 p. 100 | 1,78 p. 100 | 161 
о Р. 100 о Р. 100 | 10/ 





Très nettement la réaction dans la quatrième tube a été différente de 
celle des autres. 
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Expérience III. 


Cette expérience a été une expérience de controle. 








Proportion de sulfate Proportion de sulfate dans le Temps 
mise en contact avec la présure. mélange final. de coagulation. 
13,3 p. 100 | 0,93 P. 100 10/ 
16 Р. 100 1,78 р. 100 | 151 Зо" 


I1 semble donc qu'il faille arriver à une proportion de 16 p. roo de sulfate 
d’hordénine en contact avec la présure ou bien a une proportion de 1,78 p. 100 
de sulfate dans le mélange final pour qu’on puisse observer un retard dans la 
coagulation. 

Le sulfate d’hordénine a une certaine dose retarde la coagulation, mais 
peut-il l’empécher ? 

Pour préciser davantage les limites de l’action du sulfate d’hordénine sur 
la coagulation du lait. j’ai ajouté au lait des quantités croissantes de sulfate. 


Expérience IV. 


On a fait agir sur le contenu des tubes une égale quantité de présure. 





.—-———— —— —— o xe 








Proportion de sulfate ajoutée au lait. Temps de coagulation. 
1 Р. 100 | 3! 
1,25 p. 100 5! 
2,50 p. 100 | 7. 
5 p. 100 ! non coagulé aprés 24 heures. 
10 Р. 100 non coagulé après 24 heures. 


Cette expérience a été faite avec une solution très active de présure; c'est 
à peine si l’on peut deviner, dans ces conditions, l'influence de petites doses de 
sulfate d'hordénine sur la coagulation, mais on constate très nettement que le 
lait qui renferme 5 p. 100 de sulfate d’hordénine est incoagulable par la 
présure. 

Dans le but de déterminer le mécanisme d’action du sulfate d’hordénine, 
j'ai tout d'abord recherché si la ‘durée du contact du sulfate avec le lait avait 
une influence. 


Expérience V. 


Deux préparations identiques. quant aux doses, ont été faites, mais dans un 
cas le sulfate a été laissé en contact avec la présure et dans l’autre, la présure 
a été ajoutée au lait renfermant le sulfate. 
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+ 





: Proportion de sulfate dans le Temps 
Nature de l'opération. : : 
mélange final. de coagulation. 
La présure est mise en contact ти | 211 30! 
avec 16 p. 100 de sulfate. ,75 P. | 4 
La présure Si 7 au lait 1,78 p. 100 | 24! 


Le contenu de deux tubes témoins sans sulfate a coagulé en 8 et 12 minutes. 
La durée du contact du sulfate d’hordénine et de la présure n’influence 
donc pas l’activité de la présure. 


La durée de contact du sulfate d’hordénine et du lait a-t-elle de 


Pimportance? 
Expérience VI. 


L’expérience a été faite avec une présure peu active. 














Durée Proportion de sulfate Temps 






Substances en contact. 


du contact. | dans le mélange final. | de coagulation. 








Lait + sulfate d'hordénine. 20! 1,74 p. 100 22 minutes. 
Lait + sulfate d'hordénine. o 1,74 p. 000 21 minutes. 
Lait + présure. о Р. 100 8 minutes. 


Le retard pour le deuxiéme tube est presque égal au retard du premier; on 
peut se demander si cette faible différence ne tient pas a ce que la présure 
étant peu active le sulfate a le temps, dans le deuxiéme tube, de s’opposer a 
son action avant que la coagulation ne se soit produite. 

L’expérience a été refaite avec un ferment plus actif; dans un tube le lait 
et le sulfate sont restés 10 minutes au contact avant l’addition de présure, dans 
l'autre tube les trois substances ont été ajoutées aussi vite que possible. Le lait 
du premier tube a coagulé en six minutes et celui du second en cinq. 

Ainsi la durée du contact du sulfate d’hordénine et du lait ne modifie pas 
sensiblement le temps de la coagulation. 


Voyons maintenant, s’il y a antagonisme de la sulfate d’hordénine et 
de la presure, en d’autres termes, un lait rendu incoagulable par la présure 
reste-t-il incoagulable par une quantité quelconque de ferment ou par un 
ferment plus actif? J’ai fait trois séries d'expériences, dans lesquelles Tai 
employé du lait sulfaté à 3 p. 100, 4 p. 100 et 5 p. 100. Sur ces laits j’ai 
fait agir des solutions de présure renfermant 0,30 gr., 0,60 gr. et 1,20 gr. 
p. 100 de présure sèche de Hansen. 


Expérience VII. 


Les réactions ont été faites à 40 degrés, sur du lait porté à cette tempé- 
rature, mais jusqu'au moment du mélange avec le ferment, celui-ci était 
conservé à zéro degré. 
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Lait sulfate 





Nature du ferment. Temps de coagulation. 
a 3 p. 100. 
2 Cc, | o,1 cc. de ferment a 0,3 p. roo 50 minutes. 
| . 
2 CC , 0,1 c.c, de ferment a 0,6 p. 100 13 minutes. 
2 €.c. | 0,1 c.c. de ferment à 1,2 p. 100 5' 30! 


| 
2 c.c. du lait normal emprésuré avec o,1 c.c. de ferment a 0,3 p. 100. 
coagule en 7 minutes. 
Expérience VIII. 


Cette expérience a été faite dans les mémes conditions, mais avec du lait 
sulfaté à 4 p. 100. 





Lait sulfaté | 


Nature du ferment. Temps de coagulation. 











A 4 P. 100. 
2 C.C | 0,1 c.c. de ferment à 0,3 p. 100 co 
| en voie de coaguler après 3h 30, 
5 | 0,1 c.c. de ferment a 0,6 p. 100 | incomplètem. coagulé après 9 heures 


ze. 0,1 c.c. de ferment à 1,2 p. 100 | 15! 


Expérience IX. 





Lait sulfaté 








| 
Nature du ferment. | Temps de coagulation, 
A 5p.c. | 
| 
2: Ce | 0,1 c.c, de ferment a 0,3 p. 100 | со 
2 c.c. | 0,1 c.c. de ferment 20,6 p. 100 | co 
| | ! 
2 | o,1 c.c de fermentà 1,2 p. 100 : co 


t 


Ainsi il y a bien antagonisme; un ferment à 0,3 p. roo est incapable 
de faire coaguler du lait sulfaté à 4 p. 100, mais fait coaguler du lait 
sulfaté à 3 p. 100. Ce même ferment à 0,6 gr. p. 100 fait coaguler du lait 
à 5 p. 100. Enfin ce même ferment à 1,2 p. 100 fait coaguler du lait 
sulfaté à 4 p. 100, mais ne fait pas coaguler du lait sulfaté à 5 p. 100. 
Pour la durée de la coagulation il y a aussi des différences qui pour une 
même concentration de ferment varient avec la proportion de sulfate 
contenue dans le lait. 

L”incoagulabilite du lait sulfaté a 5 p. roo n’a-t-elle rien d’absolu, 
si on prend une plus grande quantité de présure on peut la provoquer. 
Par exemple en employant 0,5 c.c. de présure à 0,6 p. 100 au lieu de 
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0,1 c.c. on voit la coagulation se faire en Io minutes; sion prend I c.c. 
de cette méme solution de présure la coagulation se fait en 4 minutes. 
Ce n’est pas la dilution du sulfate, résultant d’un plus grand volume de 
présure, qui détermine la coagulation, car si au lait sulfaté on ajoute de la 
presure en poudre, on voit la coagulation se faire très rapidement. 

Il y a donc bien antagonisme du sulfate d’hordénine et du ferment et 
nous devons maintenant déterminer la nature de cet antagonisme. Le 
ferment et le sulfate d’hordénine se neutralisent-ils réciproquement en 
agissant l’un sur l’autre, ou bien l’un et l'autre ont-ils une affinité spéciale 
pour la matière coagulable qu’ils modifient ? 

J'ai réalisé la neutralisation de l'effet du ferment en ajoutant une 
quantité convenable de sulfate d’hordénine a une solution de ferment et 
j'ai cherché ce que devenait le ferment. 

Si-par exemple à 2 c.c. de lait sulfaté à 5 p. 100 on ajoute o,1 c.c. de 
ferment à 1,2 p. 100, on ne voit à aucun moment la coagulation se 
produire, mais si après 1/2 heure de contact à 40° on prend 1 c.c. de ce 
mélange et qu’on l’ajoute à 1 c.c. de lait normal porté à 40°, on obtient 
la coagulation de ce nouveau mélange en 1 h. 38. L'autre centimètre 
cube du premier mélange conservé à 40° reste de son côté indéfiniment 
incoagulable. | 

Donc le ferment qui n’agit pas en présence d'une certaine proportion 
de sulfate d’hordenine, n’est pas détruit, il reste simplement à l’état 
latent. 

Les temperatures optima d”action du sulfate d”hordenine et du 
ferment ne coincident pas et l’on peut très aisément constater que du lait 
convenablement sulfaté et incoagulable 4 40 degrés, se coagule si on 
abaisse la température à 30 degrés. 


Expérience X. 


A 2 c.c. de lait sulfaté a 5 p. 100 on ajoute 0,1 c.c. de présure, à 0,6 p. 100 
on porte le mélange à 40 degrés pendant une demi heure, puis après une demi 
heure on partage le liquide en 2 portions; une moitié est laissée à 40 degrés, 
elle reste indéfiniment liquide, l’autre moitié est mise à 30 degrés et elle se 
coagule en 4 h. 30 minutes. 


J'ai recherché encore si une forte proportion de sulfate d’hordénine 
était indifférente pour le ferment. 


Expérience XI. 


J'ai fait dissoudre 0,40 gr. de sulfate d’hordenine dans 2 cent. cubes d'une 
solution de ferment à 1,2 p. 100. Dans ces conditions 0,012 gr. de présure se 
trouvent en présence de 0,20 gr. de sulfate d’hordénine, or 0,1 c.c. de ce 
mélange détermine la coagulation de 2 c.c. de lait à 40° en 2' 30". Après avoir 
été soumis a la température de 40 degrés pendant 22 minutes, ce même mėlange 
n’a rien perdu de son activité. 
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Expérience XII. 


J'ai fait dissoudre 0,40 gr. de sulfate d’hordénine dans 2 c.c. d’eau salée 
physiologique et j'ai ajouté à ce liquide o,1 c.c. d'une solution de présure à 
1,2 p. 100, le mélange a été porté pendant 11 minutes à 40 degrés puis versé 
dans 20 c.c. de lait à 40 degrés. La coagulation du lait a eu lieu en 32 minutes. 

Une quantité semblable de ferment ajoutée à une égale quantité de lait, 
mais en l'absence de sulfate, a déterminé la coagulation en 23 minutes. 

Si l'on fait le calcul du rapport des poids de ferment et de sulfate d'hordé- 
nine, on reconnaitra que la présure a été mise en présence de plus de 300 fois 
son poids de sulfate et l'on voit que dans cette condition elle n’est point 
détruite. 


J'indiquerai enfin qu'en employant de très faibles doses de sulfate, on 
pourrait croire, à tort, à la destruction du ferment par le sulfate. 


Expérience XIII. 


À 0,2 c.c. d'une solution de sulfate à 20 p. 100 faite avec de l’eau salée 
physiologique, on ajoute 0,1 c.c. d'une solution de présure, on laisse en contact 
IO minutes à 41 degrés puis on ajoute 2 c.c. de lait, la coagulation se fait en 
1 h. 14 minutes. Il y a un retard énorme sur le temps de la coagulation normale 
mais la diminution d’activité ne tient pas a une action de sulfate sur la présure. 
En effet, si au lieu de la solution de sulfate, on met simplement de l’eau salée 
physiologique, on obtient une action plus marquee. 

À 0,2 c.c. d’eau salée à 9 p. 1000 additionnée de 0,1 c.c. de présure et 
laissé 10' à 41 degrés, on ajoute 2 c.c. de lait, le mélange est encore liquide 
apres 3 h. qo". L'eau salée physiologique agit donc plus activement sur le 
ferment que le sulfate. 

En réalité, ni la solution de sulfate, ni l'eau salée physiologique n’alterent 
la presure, c’est la température de 41 degrés qui la détruit quand elle est ainsi 
diluée (1). 

Reproduisons la même expérience, mais dans des conditions différentes de 
température, faisons le contact à o° et essayons ensuite le ferment sur le lait 
maintenu à 41 degrés. 


| Durée Temps 


Substances mises en présence à o°. 
du contact. | de coagulation. 
0,2 c.c. de sulfate à 20 p. 100 + 0,1 c.c. présure. 10! 6' 30" 
0,2 c.c. eau salée à 9 p. 1000 + 0,I c.c. présure. 10! 5! 30! 


Nous voyons que le ferment ne perd plus rien de son activité. 


Ainsi le sulfate d'hordénine n'altère pas le ferment, il ne le détruit 
pas mais il l'empèche d'agir sur la substance coagulable du lait. 


(1) J'ai montré en cffet en collaboration avec M. Grey que la présure diluée peut 
être détruite par des températures relativement basses. Arch. de Physiologie normale et 
pathologique, Ve Série T. IX, 1897, p. 810-818. 
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Nous devons donc supposer maintenant que le lait se trouve modifié 
par le sulfate d’hordénine. Il en est certainement ainsi car de même que 
nous avons vu la coagulabilité par la chaleur, du plasma et du sérum 
sanguin, se modifier sous l'influence du sulfate d’hordénine, de même 
nous voyons la coagulabilité du lait se modifier. Le lait en présence du 
sulfate d’hordénine devient coagulable par la chaleur ; du lait renfermant 
3 p. 100 de sulfate se coagule quand on le chauffe. 

Même à la température ordinaire on peut constater la modification 
du lait sous l'influence du sulfate d’hordénine ; une proportion de 5 p. 100 
de sulfate, donne après plusieurs heures un précipité très fin qui tombe 
au fond du récipient. 

Une solution de présure additionnée de sulfate d’hordénine reste 
limpide et ne précipite pas à l’ébullition. Ä 

C’est donc, tres vraisemblablement, la modification du lait par le 
sulfate d’hordenine qui est la cause directe de la diminution ou de la 
disparition de l’action coagulante de la presure. 

En résumé, il y a antagonisme du ferment et du sulfate d’ horde. 
mais cet antagonisme n’est pas direct; ces deux substances ne réagissent 
pas l’une sur l'autre, c'est un antagonisme indirect qui existe, en ce sens, 
que la coagulation ou la non coagulation dépendent de la prédominance 
de l’action de l’une des deux substances sur la matière coagulable. Si le 
sulfate prédomine, il y a incoagulabilité: si c’est le ferment, la coagulation 
apparait. 


d] Action sur la lipaseïdine. 


J'ai encore recherché l’action du sulfate d’hordénine sur la saponi- 
fication des graisses; les expériences ont été réalisées avec le concours de 
M. Nicloux sur la lipaseïdine isolée par lui de la graine de ricin. 


Expérience I. 


Cinquante grammes d'huile de coton sont mis à saponifier par 1.25 gr. de 
cytoplasme d'activité lipasique 5,1-en présence de 20 c.c. d'acide oldur 
à 6 p. 1000 et d'une quantité variable de sulfate d”hordenine. 

Le tableau suivant donne les résultats de l'expérience et ceux d'une expé- 
rience témoin faite dans les mêmes conditions, mais en l’absence de sulfate 
d’hordénine. 
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QUANTITÉ D'HUILE SAPONIFIÉE. 
- —— T-eeo:ir-.rrr*;*Trt,  ""_——_—_______rr_____. 


Pas de sulfate | 0,14 °/o de sulfate | 0,28 0/0 de sulfate | 0,550/, de sulfate 














Temps. 
d’hordenine d'hordénine d'hordénine d’hordénine 
dans Je mélange. | dans le mélange. | dans le mélange. | dans le mélange. 
| | 
1 heure. | 17 p. 100 | 18 p. 100 16,5 p. 100 | 16 Р. 100 
z heures. | 30 p. 100 | 28 p.100 | 24 p.100 
| 
6 heures. | 49 p. 100 | | | 
7 heures. 54 p. 100 | 54 Р. 100 | 46 Р. 100 
24 heures. | 79 p. 100 79 p. 100 79 Р. 100 | 70,5 p. 100 





Expérience u. 


Vingt-cing grammes d’huile de coton sont mis 4 saponifier par 1,25 gr. de 
cvtoplasme d’activité lipasique 5,1 en présence de 10 c.c. d’eau distillée, de 
I c.c. d'acide acétique à 60 p. 1000 et de 2 gr. de sulfate d’hordénine. Une 
autre saponification est faite en méme temps, dans les mémes conditions, mais 
en l’absence de sulfate d’hordénine. 

Le tableau ci-après donne l’ensemble des résultats : 





PROPORTION D'HUILE SAPONIFIÉE. 
7 C U CL a amaaaawaayy ——— J Ui e”? 7Ç 


| | : 
Temps. | Pas de sulfate d'hordénine 5 p. roo de sulfate d'hordénine 





dans le mélange. dans le mélange. 
I heure. | 57,5 p. 100 30,5 p. 100 
2 h. 26! | 78 p. 100 49 P. 100 
7 heures. | 85 р. 100 67 Р. 100 
24 heures. | 91,5 p. 100 89,5 p. 100 


En résumé, le sulfate d’hordénine n’empéche pas la lipaseldine d”agir 
sur l’huile, on constate seulement une diminution d’activité au début de 
la saponification. Aprés un temps suffisant, la saponification arrive a étre 
complète même en présence d’une proportion de 5 p. roo de sulfate 
d’hordénine. 


e/ Action sur la maltase. 


Comme maltase, je me suis servi de sérum de chien préparé aseptiquement. 
Le maltose est en solution dans l'eau distillee a la dose de Ir p. 100 environ, 
une partie de la solution recoit 5 p. 100 de sulfate d’hordénine. On remplit deux 
tubes avec la solution de maltose et deux autres tubes avec la solution de 
maltose sulfaté. Les quatres tubes sont stérilisés. Un tube de chaque série 
reçoit 0,3 c.c. de sérum de chien pour 40 c.c. de solution ; les deux autres tubes 
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sont gardés comme témoins et tous sont mis ensemble 4 l’étuve a 38 degrés 
pendant 14 heures. 
Le dosage polarimétrique aprés 14 heures donne : 


0,95 gr. p. 100 de maltose dans le tube témoin sans sulfate 
aussi 0,95 gr. p. 100 de maltose dans le tube témoin qui renferme du sulfate. 


Les deux autres tubes qui ont recu le sérum ont exactement le méme 
pouvoir rotatoire, ils renferment chacun 0,47 gr. de maltose et 0,506 gr. de- 
glucose. Les 0,506 gr. de glucose correspondent 0,48 gr. de maltose transformé. 
Il y a donc eu environ 50 p. 100 de maltose transformé dans chacun des tubes. 


Ainsi cette expérience montre que le sulfate d’hordénine n’a pas de 
pouvoir rotatoire et qu’il n'empêche pas l’action de la maltase, à la dose 
de 5 p. 100. 


fl Action sur l’invertine. 


J'ai fait avec l’invertine des expériences analogues aux précédentes. 
Les solutions de saccharose ont été employées au titre de 2 p. 100 environ 
et le sulfate d’hordénine à celui de 5 p. 100. La marche de la fermentation 
a été suivie au polarimètre ; des tubes témoins ne contenant l’un qu’une 
solution de saccharose, l’autre de saccharose avec invertine sans sulfate, 
ont toujours été examinés en même temps que le tube principal qui 
contenait la solution du sucre, de sulfate et de ferment. 

Voici le résumé de deux expériences. 


Expérience I. 


Proportion; Proportion|Proportion| Proportion 
desucre | desucre | desucre | desucre 

interverti | interverti | interverti | interverti 

apr. z h.3o”İapres ıq h.lapres 26 h.lapres 38 h. 


Substances mises en prösence a 409. 


Solution de saccharose a 1,86 p. 100 — o | о О О 
| 


Solution de saccharose a 1,86 p. 100 | 
+ 0,0525 p. 100 d’invertine, SU pr 223. | I 


I 
I 
| 
+ 
| | 
, 
| 


85 р. 100 


IOO P. 100 


Solution de saccharose à r,86 p. roo | 
+ 0,0625 p. 100 d'invertine, — >. 31 p. 100 | 69 p. 100 97 p. 100 
+ 5 p. 100 de sulfate d”hordenine, İ | 
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Expérience II. 


ë — FF. e a 


Proportion | Proportion| Proportion| Proportion 
de sucre | de sucre | desucre ! de sucre 
interverti | interverti | interverti ' interverti 

après 6 h.|après 24 h.|après 32 h.|après 5o h. 


Substances mises en prösence a 419. 





Solution de saccharose à 1,94 p. 100 — o o o o 


Solution de saccharose à 1,94 p. 100 | 


+ plus 0,025 p. 100 d'invertine. 1 39 p. 100 | 86 p. 100 | 93 p. 100 


Solution de saccharose à 1,94 p. 100 
+ 0,05 p. 100 d’invertine. +] 56 p. 100 | 97 p. 100 |100 p. 100 |100 p. 100 


Solution de saccharose à 1,94 p. 100 


+ 0,025 p. 100 d’invertine, =} 24 P. 100 | 51 p. 100 | 60 p. 100 | 69 p. 100 
+ 5 p. 100 de sulfate d'hordénine. 


Solution de saccharose à 1,94 p. 100 I 
4- o.5o p. roo d'invertine. - 
+ 5 p. 100 de sulfate d’hordénine. | 


29 p. 100 | 79 p. 100 | 86 p. 100 | 91 p 100 

En resume l’invertine, de même que les ferments précédents n’est 
pas arrétée, mais seulement retardée dans son action, par la présence du 
sulfate d’hordénine en forte proportion. 


ConcLusions. — Cette recherche sur les ferments solubles montre 
que le sulfate d”hordenine ne les detruit pas. Les fermentations se pour- 
suivent méme en présence de fortes doses de ce sel, mais elles sont plus 
ou moins retardées. 


XIII. ACTION SUR LES MICROBES. 


Action sur le B. d’Eberth. 


On a préparé une série de solutions de sulfate d’hordénine dans du 
bouillon de culture et tous les tubes aussi identiques que possible comme 
volume et comme surface, après avoir été stérilisés, ont été ensemencés 
avec une gouttelette de culture d’Eberth. — Tous les tubes ont été mis 


en méme temps à l’étuve à 38 degrés et les constatations suivantes ont 
été faites : 


— Һә 
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Proportion 
de sulfate 
dans le melange. 


État du tube après | État du tube après | Etat du tube après 
6 heures à 38°. 8 heures à 380, 24 heures a 380, 





о p 100 facultivé, liquide ан cultivé, liquide loucheja cultivé, liquide louche 


0,05 p. 100 ” ” » » ” 
O,I p. 100 » » » » » 
0,2 p. 100 » » » ” ə 
0,5 p. IOO ” » ” » ” 
I p- 100 ” | » » » » 
5—:—71 | > 
5 p.100 est resté limpide. est resté limpide. est resté limpide. 
10 Р. 100 ə » » 


Une série semblable de tubes sulfatés a été ensemencée par piqire, 
et on a constaté douze heures après que les résultats étaient semblables à 
ceux de l’expérience précédente. 

Résumé : Une proportion de 5 p. 100 de sulfate d’hordénine dans 
un bouillon de culture empêche le bacille d'Eberth de cultiver. 


Action sur le B. coli. 


A 


Une série de tubes renfermant la même quantité de bouillon sulfaté 
à des titres divers est ensemencée avec du B. coli (collection Grimbert), 
après avoir été préalablement stérélisée. | 

Tous les tubes ont été mis à l’étuve à 39 degrés, les constatations 
suivantes ont ensuite été faites : 








7 nn État du tube après | État du tube après | État du tube après 

dans le mélange. 4 heures a 39°, 7 heures a 39°. 24 heures a 39°. 

O p. 100 début de culture. louche, liquide trouble, 

I p. 100 » » » 

2 p. 100 > » » 

3 p. 100 > ” ” 

4 P. 100 limpide. limpide. limpide. 

5 p. 100 » » » 

6 p. 100 » » . » 
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Aprés 24 heures le tube témoin et les deux suivants avaient un voile 
à la surface et les microbes formaient des grumeaux, le voile était très 
léger à la surface du quatrième tube et les grumeaux étaient moins 
marqués. Quarante cinq heures après le début de l'expérience, les tubes 
renfermant 1, 2 et 3 p. 100 de sulfate, se sont clarifiés, il y a un très léger 
voile à leur surface. Le tube témoin, au contraire, a un voile marqué à sa 
surface et la culture est trouble. 

Résumé. — Une proportion de 4 p. 100 de sulfate d’hordénine dans 
un bouillon de culture empêche le B. coli de se développer. 


Action sur le V. de Massaouha. 


Une série de tubes renfermant du bouillon sulfaté dans les mèmes 
conditions que pour les expériences précédentes a été ensemencée avec 
du V. de Massaouha, de la collection Bezançon, étiqueté 27.6.05. — 
Les tubes ont été mis à 39 degrés et les constatations suivantes ont été 
faites : 





















État des tubes | État des tubes | État des tubes 
après | аргев apres 
5 h, 30! à 39°. | 8 Һ. 30! a 39%. | 10 heures a 39°. 


Etat des tubes 
apres 
3 heures a 39°. 








Proportion 
de sulfate 
dans le melange. 









a cultiv€ forte- 


O P. 100 a cultive. a cultive. a cultive. meni. 

I P. 100 rien. trace de culture. » a cultivé. 
2 p. 100 » rien. ” ” 

3 p. 100 » » début de culture ” 

4 p. 100 » » rien. rien. 

5 P. 100 ə » » > 

6 p. 1oo n ” ” » 


Vingt quatre heures après, dans les trois premiers tubes le liquide est 
louche, et dans le quatrieme il y a un leger depöt au fond et le liquide 
est transparent. 

Résumé. — Une proportion de 4 p. °/o de sulfate d’hordénine dans 
un bouillon de culture empéche le V. de Massaouha de se développer. 


Action sur le V. de Finkler et Prior. 


Les tubes de culture qui ont servi dans cette expérience ont été 
préparés comme ceux de l’expérience précédente. L’ensemencement a été 
fait avec un tube de la collection Bezançon, étiqueté 27.6.05. — Voici le 
résumé des observations : 
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Proportion Etat des tubes | Etat des tubes | Etat des tubes | Etat des tubes 
de sulfate aprés aprés apres apres 
dans le mélange. | 3 heures à 39°. | 5 h. 30! à 390. | 5 Һ. 30! à 390. | ro heures à 39”. 








la culture a 


O P. 100 a cultivé. progressé. a cultivé. a cultivé. 
I D. IOO ” » ” ” 

2 p. 100 » ə ” ” 

3 Р. 100 ” ” » ” 

4 D. 100 ” » ” ” 

5 p. 100 rien. rien. rien, rien 

6 p. 100 » » » | ” 


Vingt-quatre heures après Ie début de l’expérience on constate que 
le tube témoin renferme un liquide trouble avec dépòt au fond. 

Les tubes dont les liquides sont additionnés de 1, 2, 3 et 4 p. 100 de 
sulfate ont un dépôt au fond, mais le liquide est devenu transparent. 
Les liquides qui renferment 5 et 6 p. 100 de sulfate n’ont pas cultivé. 

Ainsi le sulfate d’hordénine arrête le développement du B. Coli et 
du B. de Massouah a la dose de 4. p. 100; celui du B. d’Eberth et de 
Finkler et Prior à la dose de 5 p. 100. 

Je me suis assuré par des expériences faites avec le chlorure de 
sodium que ce n’est pas la différence de tension osmotique du milieu qui 
empéche le développement des microbes. Est-ce à une action de l’alcaloide 
sur les substances assimilables du bouillon ou sur le protoplasma cellulaire 
qu”est due Paction antiseptique ? 

Quelques experiences sont encore a realiser pour resoudre ces 
questions, mais on peut dés maintenant apprécier la valeur antiseptique du 
sulfate d’hordénine. | 

Il est clair, que la faible action antiseptique de l’hordénine ne permet 
pas de réaliser l’antisepsie absolue du tube digestif. Le degré de toxicité 
du sulfate d’hordénine en ingestion, bien que faible, s’oppose a l’ingestion 
d’une quantité de substance capable d’empécher tout développement 
microbien. Mais entre aseptiser complétement ou ne rien faire, il y a 
place pour des effets encore trés intéressants que donnent de petites doses 
de sulfate d’hordénine. Nous voyons, par exemple, que des doses de 
I p. 100 qui ne sont pas antiseptiques d’une façon absolue retardent 
cependant très notablement le développement microbien. Il faut donc 
bien se garder de considérer comme nul l'effet antiseptique d’une 
substance qui est incapable d’assurer une antisepsie absolue. 

Aussi parmi d’autres propriétés physiologiques, le rôle antiseptique 
du sulfate d’hordénine doit-il être pris en considération. 
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XIV. CONCLUSIONS. 


Je ne résumerai pas ici, à nouveau, les différents résultats acquis 
au cours de cette étude, je l'ai fait à la fin de chacun des chapitres de 
ce mémoire et.y revenir serait superflu. Mais pour répondre aux 
questions formulées au début de ce travail, je dirai que l’hordénine est 
un produit actif qui jouit de propriétés antiseptiques incontestables. 
Cet alcaloïde est de plus relativement peu toxique, mais il est évident, 
d'après mes expériences, qu'on ne peut cependant pas songer à faire 
agir in vivo les doses de sulfate d’hordénine qui empêchent complètement 
in vitro le développement des microbes. Les vomissements qui se pro- 
duisent après l’ingestion de fortes doses de sulfate d’hordénine, l'absorption 
rapide de la substance par l'intestin et les réactions nerveuses qui sont 
la conséquence de cette absorption, s'opposent à l'emploi du sulfate 
d”hordenine, dans les conditions oü il pourrait aseptiser completement le 
tube digestif. Ce n’est pas à dire toutefois, que les propriétés antiseptiques 
du sulfate d’hordénine ne puissent pas jouer un rôle adjuvant dans le 
traitement des affections intestinales. Si les doses très élevées ne doivent 
pas être employées, il se peut que des doses plus faibles rendent encore 
d'excellents services dans les cas où Îles touraillons ont donné autrefois des 
résultats encourageants. 

À côté de son action antiseptique, le sulfate d’hordénine possède 
encore d’autres propriétés physiologiques qui pourront retenir l'attention 
des thérapeutes; telles sont, par exemple, ses actions sur l’appareil cardio- 
vasculaire, sur l’appareil digestif et sur les sécrétions, pour ne rappeler 
que les principales. 

Enfin, en tenant compte des renseignements fournis par cette étude 
physiologique, on sera autorisé à essayer le sulfate d’hordénine dans 
toutes les affections où les touraillons ont donné des résultats thérapeuti- 
ques. Cristallisé et par conséquent toujours identique à lui-même, le 
sulfate d'hordénine ne saurait exposer à l’inconstance d’activité reprochée 
aux touraillons. 


Concerning the behaviour in the body of certain 
organic and inorganic phosphorus compounds (1) 


BY 


F. W. TUNNICLIFFE, M. D., Lonp. 


Assistant Physician to King's College Hospital London; formerly Professor of Materia Medica and 
Pharmacology in King’s College. 


Phosphorus was discovered in 1669 by Brandt of Hamburg amongst 
the products formed by the distillation of the residue obtained by the 
evaporation of urine. It was not, however, until a century later that Gahn 
showed that it was a constituent of bones. Shortly after this phosphorus 
and its compounds began to attract the attention of physicians and 
physiologists and to become of therapeutic interest. In the first instance, 
probably on account of its attractive physico-chemical properties, great 
virtues, In many cases as unwarranted as mystical, were attributed to it. 
In modern therapeutics, however, while the activity of the element itself 
and the physiological importance of certain of its combinations remain 
firmly established, yet nevertheless exact studies concerning the assimila- 
tion of different phosphorus compounds in the human body are few. 
Oddly enough, this seems especially true of the human child, a subject a 
priori most likely to give interesting results in this connection on account 
of the relationship of phosphorus to growth metabolism. The universal 
presence of phosphorus in the tissues and tissue elements of the organism 
and in its natural food, as also the difficulty of separating the phosphorus 
chemically from certain proteids without entirely destroying them, make 
it almost certain that phosphorus has an essential importance for the life 
of the cell and for the bio-chemical processes going on within it. 

Phosphorus (1), as we take it, exists in one or other of two forms 
which may be termed inorganic and organic. The inorganic phosphorus 
compounds, of which the official calcium phosphate Ca, (PO,), may serve 


(1) A paper read at the International Congres of Medicine at Lisbon 1906. 
(2) The term phosphorus throughout this paper refers to phosphorus in combination 
and not to the element, 
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as a type, contain their phosphorus directly attached to a metallic ion. The 
phosphoric acid in these compounds can be demonstrated chemically by 
means of molybdic acid. Substances of this class have long been given as 
medicinal agents and have earned upon clinical grounds a reputation of 
exerting a nervine tonic action and of acting as adjuvants to growth, 
especially of bone, which latter substance consists largely of calcium 
phosphate. 

The other form in which we meet with phosphorus dietetically and 
therapeutically is in so-called organic combination. These organic com- 
pounds of phosphorus are, from a chemical standpoint, in many instances 
very complex and may be regarded as being built up on the type of 
phosphoric acid, by the replacement of its hydrogen atoms by complex 
organic radicles, which latter have also in certain instances their hydrogen 
atoms likewise replaced by other organic radicles. The most notable 
instance of such a substance is lecithin which may be regarded as derived 
from phosphoric acid and glycerine, first of all by the esterification of one 
of the hydroxyl groups of the latter and the subsequent replacement of 
the two remaining hydroxyls of the glycerine by two stearyl radicles, and 
the combination of the resulting di-stearo-glycero-phosphoric acid with 
the base cholin. This substance lecithin and its congeners cephaline and 
protagon form essential constituents of the nervous system and are so 
immediately concerned in its functional activity as to give rise to the 
dictum that without phosphorus there can be no thought. 

To pass from the nervous system to the other tissue cells we find 
organic phosphorus compounds present as nucleins and nucleo-albumins, 
especially in such organs as the muscles, the thymus gland, the thyroid 
gland, the liver, the kidneys, and the spleen. The phosphoric acid rest as 
it exists in these organic combinations cannot be demonstrated by the 
molybdic acid reaction and must, moreover, be regarded as being directly 
attached not to a metallic ion but to an organic radicle. Our ordinary 
food contains phosphorus in both organic and inorganic form; recently, 
however, a number of substances which may be regarded as partly foods 
and partly medicines, consisting of more or less complicated organic 
phosphorus compounds, have found extensive therapeutic use and seem 
to be gradually replacing the older inorganic phosphates. 

The history of this subject is of sufficient interest to justify us in 
entering into it somewhat in detail. As early as 1875 Brücke (1) drew 
attention to the nutritional importance of egg yelk (lecithin). Some 
zo years later this subject was taken up by DaniLEwsky (2), whose 





(1) Brücke: Vorlesungen über Physiologie, 1875.. 
(2) Comptes rendus de l'Académie des Sciences, Dec. 30th, 1895, and July zoth, 1896 
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researches may be regarded as forming essentially the foundation of the 
modern therapeutic use of lecithin. According to this observer lecithin 
even in the most minute doses exerted an extraordinarily favourable 
influence upon nutrition. Its effect in this regard must belong to the class 
of action known as catalytic, or similar to that of a ferment. The experi- 
ments, however, made on animals by Sorono were not entirely confirma- 
tory of the work of Danilewsky. According to Sorono (1) lecithin was not 
absorbed as such but was split up by the action of a ferment in the 
digestive tract. After lecithin attention was next directed to the glycero- 
phosphates, mainly because phosphorus was contained in lecithin in the 
form of a glycero-phosphate and it was thought that by the supply of a 
glycero-phosphate to the organism its lecithin loss could be covered. 
BuLovv (2) and PASQUALES (53: shovved that the glycero-phosphates of the 
food as those from the organism itself were decomposed in the body and 
excreted in the urine as phosphoric acid. Pasquales after feeding with 
glycero-phosphoric acid demonstrated considerable quantities of this 
substance in the blood and expressed the view that its action was due to 
the nascent phosphoric acid developed from it. The observations of 
Rosin (4) upon the excretion of phosphorus compounds in neuraesthenia 
and the experiments of Sanson (5) (who showed that the phosphorus 
balance could be increased by the administration of the glycero-phos- 
phates), led to the extensive use of these substances as nervine tonics and 
stimulants. 

The next class of organic phosphorus compounds to receive attention 
on account of their possible therapeutic value were those substances in 
which the phosphorus was in combination with proteids. Numerous 
bodies of this class have been investigated, the chief one being perhaps 
casein. Most observers seem agreed that the phosphorus of these com- 
pounds is absorbed practically in its entirety. The results with nuclein, 
however, seem contradictory (6); some workers finding that the admi- 
nistration of this substance in the food causes a retention of phosphorus 
and nitrogen in the body in the same proportion as these elements existed 
in the introduced nuclein, others (7) that nuclein and its derivatives 


(1) Archives Italiennes de Biologie, 1897, vol. XXVII , p. 349. 

(2) Pflügers Archiv, 1894, vol. VII. 

(3) Annales de Chemie et de Pharmacie, 1884, vol. XX. 

(4) Rosin: Bulletin de l'Académie de Médecine, 1894. 

(5) Comptes rendus de la Société de Biologie, 1896. 

(6) Löwı: Sitzungberichte de Gesellschaft zur Beförderung der Gesellschaft Natur- 
wissenschaft, Marburg, 1900. Jacop und BerceLı : Zeitschrift für Klinische Medicin, 
vol. XXXV., 1898. Vine KELLER: Die Verwendung der Organismus Phosphorus Verbin- 
dungen, Zeitschrift fur Physikalische und Dietdtische Therapie, vol. IV ., p. 669, 

(7) MALcoLM and MıLRoY : Journal of Physiology, 1899. 
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stimulate proteid katabolism, causing an increase in the excretion of 
P, O, at the cost of the organic phosphorus compounds in the body. 
Before leaving the history of this question I should mention the work of 
Iljin (1) upon the beneficial influence of organic phosphorus upon the 
assimilation and retention of nitrogen. This effect of organic phosphorus 
compounds may now be regarded as established. 

Almost simultaneously with the researches above described upon the 
therapeutic value of organic phosphorus considerable work was being 
done from a more purely physiologico-chemical standpoint in order to 
elucidate the question of phosphorus metabolism and to what extent, if at 
all, the body was capable of building up from simple inorganic phosphates 
those complicated organic phosphorus compounds which admittedly 
performed so important a ròle in essential bio-chemical processes. It is 
not germane to the present work to enter into these researches in detail 
and I shall merely enumerate the views, mainly three, which have, so to 
speak, crystallised out from them. HAMMARSTEN (2) regards phosphorus 
and nitrogen excretion and retention as having a fixed quantititive 
relationship approximately as I ıs to 8. Other later workers have failed to 
corroborate this and the view now held is that these two substances can 
be retained in, or excreted by, the body quite independently ofeach other. 
RÔHMANN {3) and his pupils maintain that the organism cannot utilise 
inorganic phosphates for the purpose of building up complicated organic 
phosphorus compounds. EHRSTRÖM (4) from his exhaustive researches 
concludes that this dictum cannot be regarded as established and that the 
behaviour of the inorganic phosphates when administered in the food is at 
present not clearly known. 

A subject nearly allied to the above question and one forming the 
most essential subject matter of this paper — viz., the relative value as 
sources of phosphorus to the organism and as influencing the assimilation 
of nitrogen, of phosphorus in organic and inorganic combination — has 
not received much attention at the hands of pharmacologists. VosGrEN and 
CEROLINE (5), working on animals, found that inorganic phosphates were 
absorbed from the alimentary canal and influenced nutrition at least to the 
same extent as the glycerophosphates. The only comparative experiment 
made on the human subject of which we are aware is that of KELLER (6). 
This observer made a complete phosphorus metabolism experiment in 


f 


roo . —-нг(— 


(1) VVRATSCH, 1901, No 22, p. 1132. 

(2) Vide BucHMANN : Zeitschrift für Physikalische und Dictätische Therapie, 
vol. VIII. 

(3) Rönnann : Berliner Klinische Wochenschrift, 1898. 

(4) Skandinavisches Archiv für Physiologie, vol. XIV. 

(5) Comptes-rendus de la Société de Biologie, 1899, p. 770. 

(6) Keıter : Archiv für Kinderheilkunde, 1900, vol. XXIX, p. 54. 
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two children, aged a few months, one sickly and one healthy. The only 
nourishment in the case of the sick child was human milk and the only 
nourishment in the case of the healthy child was cow’s milk. To each 
child’s milk KELLER added for an equal period an equal quantity of 
sodium phosphate and found in the case of both children that during the 
sodium phosphate period more phosphorus was retained in the body than 
could be accounted for by the organic phosphorus of the food. From his 
researches KELLER infers that at least one half of the phosphorus retained 
in the body was derived from the sodinm phosphate. Some comparative 
experiments which he intended to carry out on the same children, and in 
which both an organic phosphorus compound and sodium phosphate 
were to be added for equal periods ot time to the respective milks, 
unfortunately broke down, so therefore no control was really established 
and no comparison between the action of an organic and an inorganic 
phosphorus compound is obtainable from these observations. Moreover, 
the experiments as such are not convincing, one of the children at least 
being in a condition of « phosphorus hunger » — i. e., having a large 
negative phosphorus balance at the time the sodium phosphate was added 
to the milk. This experimental error is, indeed, pointed out by KELLER 
himself who, having these observations of his own and the others quoted 
by us before him, sums up the question of the relative value of organic 
and inorganic phosphorus in the following words : « The main question 
remains unanswered — viz., whether organic phosphorus so far as 
concerns its assimilation by and retention in the body archieves more 
than the ordinary phosphates. » 

Having in view this state of the subject the observations which 
follow were planned, their object being to help in the elucidation of the 
following questions. (1) Whether in the healthy human child it is possible 
by increasing the phosphorus of the dict to increase the amount of 
phosphorus retained in the body; (2) to compare the value as sources 
of phosphorus to the body of an inorganic and organic phosphorus 
compound; and (3) to observe the effect of an inorganic and an organic 
phosphorus compound upon proteid assimilation. 

The organic phosphorus compound used for these experiments was a 
compound of glycero-phosphoric acid and pure casein, a substance known 
as SANATOGEN (1). This substance was chosen as containing two varieties 
of organic phosphorus-viz., that contained in the glycero-phosphoric acid 
and that contained in the casein; when giving this substance we were at 
once administering a proteid phosphorus compound in a state of purity 
and sodium glycero-phosphate or what may be regarded as an organic 
phosphorus lecithin rest. This compoud is further quite free ‘from 


(1) Konic : Die menschlichen Nahrungs und Genussmittel, 4th edition, vol. II., p. 222. 
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inorganic phosphorus and hence in using it we were quite sure that the 
extra phosphorus supplied in the diet was all of the organic variety. 
Another reason which influenced us in choosing Sanatogen as our type of 
an organic phosphorus compound was the recognised clinical value of 
this substance in cases of malnutrition, which value heretofore has been 
attributed entirely to the proteid moiety of the substance. The literature 
upon this subject is so ample that space does not allow individual mention 
of it. It was probably for similar reasons that Keller worked with the 
same substance, regarding it as a typical example of an organic phos- 
phorus compound. 

Sanatogen in our hands gave upon analysis 13.14 per cent. of nitrogen 
and 1.32 per cent. of phosphorus. Figures closely approximating to those 
given by Konic (1). 

The substance chosen as a type of an inorganic phosphorus com- 
pound was the calcium phosphate of the B. P., which contains 20 per 
cent. of Phosphorus. The inorganic phosphorus compound used by 
Keller was phosphate of sodium. 

The subject of these researches were two chiidren, a boy aged two 
years, and a girl, aged two years and ten months; they will subsequently 
be referred to as A and B. They were quite healthy, well fed, and looked 
after before they became the subjects of these observations. This fact is 
to be noted as in neither child was there any question of « phosphorus 
hunger ». They were kept under observation for some time before the 
actual experiment began and their life was uniformly regulated and 
supervised by a lady trained in the conduct of metabolic expériments. 
The total nitrogen and phosphorus was estimated in all ingesta and 
egesta and in no case were so-called average figures taken : No attempt 
was made to discriminate between organic and inorganic phosphorus in 
the food or ejecta, nor for the same reason were the bases K, Na, Ca, or 
Mg estimated. The experimental periods were arranged, the urine and 
faeces corresponding were separated and collected, and the diet arrange- 
ments were conducted in an exactly similar manner to that described in 
former metabolic experiments (2'. The methods of chemical analysis were 
also identical with those used in the former experiments. We have again 
to thank the Aylesbury Dairy Company for supplying us with pasteurised 
milk in large quantities from the same churn and with preservative free 
butter of uniform composition. 

In the case of each child the nitrogen metabolism table is given along 
with the phosphorus one. The work of previous observers quoted by 


(1) Loc. cit., vol. II., p. 539. 
(2) I should like to express my indebtedness to my friend, Dr. Orro RossENHEIM, for 
much help in this research. 
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Konic had adequately demonstrated the complete and rapid absorption of 
the proteid moiety of the sodium glycero-phosphate of casein and any 
prolonged discussion of this subject is unnecessary; nevertheless, the 
influence of an organic phosphorus compound upon the assimilation of 
the total proteid of the diet has never been studied in the case of the 
human child and is obviously of interest. It is for the purpose of 
demonstrating this influence that the nitrogen metabolism of both children 
is given in full. Table 1. shows the percentage composition of the foods 


consumed. 








TABLE I. 
Food. Nitrogen per Phosphorus 
cent. per cent. 

Meat (1). . . .. de Re - 3 22 o I5 
Meat(ıı). . . . . . . . . . . . 3 09 0.12 
Meat (111). . ee & 4 fn a 3 oz 0.10 
Bread . . . ik x xu зи. 1 35 0.08 
Mike. è è è M Oe. әрәф вәф 4 0.56 0.10 
Butter š 050” gQ O 10 

Apple compote . . . o nü Og. in O 07 o 03 
Sanatogen. . . . . . . . . . b, š 13.14 1.32 
Calcium Phosphate (CA, (PO,)3) . .. . . 20.00 


For the sake of clearness vve shall treat each child separately. 

OBsERVATION 1 : Child A. — The child was a boy, aged two years, 
and weighed at the beginning of the experiment 11.683 kilogrammes. He 
remained in good health during the experiment and took the following 
food daily : meat, 30 grammes; Milk, 500 cubic centimetres; butter, 
20 grammes; bread, 175 grammes; apple compote, 50 grammes; water, 
1oo cubic centimetres; and toffee, 1o grammes. It occasionally happened 
that he did not consume the whole of this food; his leavings of each 
article were weighed and deducted from the above amount and in 
constructing the nitrogen and phosphorus diurnal tables a corresponding 
allowance was made by calculation. The child’s nitrogenous metabolism 
was under observation for 11 days; of these, two were devoted to the fore 
period in which the child had the above diet only. The next six days 
composed the organic phosphorus period in which in addition to the 
above diet 20 grammes of Sanatogen (1) were consumed per diem. The 


(1) Sanatogen was given in two doses of about two teaspoonfuls each. 
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remaining three days formed the so-called after period but vvere also 
utilised for the purpose of investigating the influence of an inorganic 
phosphorus compound-viz., Ca, (PO,),, upon nitrogenous metabolism ; 
the diet thus differing during this period from that during the fore period 
in that to it was added per diem one gramme of calcium phosphate. In 
the case of this child the phosphorus metabolism during this last period 
was not worked out. Table II. gives the results of this obervation. 
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Referring to Table II, we purpose classiying our remarks under the 
following headings. 

Nitrogenous metabolism. — During the fore period the daily quantity 
of nitrogen taken in the food was 5.95 grammes; of this quantity 
0,98 gramme was not assimilated, being lost with the faeces, corresponding 
to 16.47 per cent. From this it follows that the assimilation of nitrogen 
during the fore period amounted to 83,53 per cent. From our earlier 
observations upon nitrogenous assimilation in children we should regard 
this as being an average figure. The daily amount of nitrogen excreted 
with the urine was 2,21 grammes and if we subtract this from the total 
amount assimilated we obtain the figure 2,75 grammes, which represents 
the nitrogen balance or that amount of nitrogen actually retained in the 
body. The body-weight during the fore period remained constant. 

If we adopt precisely the same reasoning and referring to the same 
table turn our attention to the figures of the organic phosphorus or 
Sanatogen period we find that the percentage of nitrogen assimilated 
increased to 91,07 per cent or to the extent of nearly ro per cent., 
and that the nitrogen balance also increased from 2,75 grammes to 
4,08 grammes and that also the body-weight underwent an average aug- 
mentation of 50 grammes per diem. Adopting for the third time the same 
reasoning and applying it to the after period in which the child’s diet 
was the same as that consumed during the fore period except that he 
received 0,2 gramme of phosphorus per diem in the form of calcium 
phosphate, we find that the nitrogen assimilation went back to 84,77 per 
cent, and the nitrogen balance to 1,48 grammes, or approximately to the 
amounts obtaining during the fore period. Before drawing the conclusions 
from this observation we will consider the phosphorus metabolism results. 

Phosphorus metabolism. — The daily amount of phosphorus in the 
food during the fore period was 0,69 gramme Of this 0,18 gramme was 
lost, being voided with the faeces; consequently 0,51 gramme was 
assimilated, amounting to 73,g1 per cent of the total phosphorus in the 
food. Of the 0,51 gramme assimilated 0,13 gramme was excreted in the 
urine; thus 0,38 gramme was retained in the body and constituted the 
phosphorus balance. 

If we adopt this method of calculation and apply it to the second or 
organic phosphorus period, we find that the phosphorus in the food has 
been increased to the extent of 0,27 gramme per diem by the addition of 
20 grammes of Sanatogen to the diet. The total amount af phosphorus 
consumed per diem during this period thus amounts to 0,96 gramme. 
The phosphorus contained in the faeces corresponding to this period has 
increased to 0,20 gramme, or to the extent of two centigrammes. The 
amount of phosphorus assimilated has also increased to 78,76 per cent. 
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Of the 0,76 gramme of phosphorus daily assimilated during this period 
0,27 gramme was excreted daily in the urine, thus leaving 0,49 gramme 
as the phosphorus balance. We can before leaving them look at these 
figures in another light. From them it appears that by increasirig the 
phosphorus in the diet to the extent of 0,27 gramme we only increase the 
phosphorus in the faeces to the extent of 0,o2 gramme. In other words, 
g3 per cent, of the phosphorus added to the diet in the form of Sanatogen 
was assimilated. The analytical figures given above justify the following 
conclusions from the observations made on child A: 

1. NITROGENOUS METABOLISM. — The addition of an organic phospho- 
rus compound was followed by a very considerable increase in the 
assimilation of the proteid constituents of the diet. The addition to the 
diet of an inorganic phosphorus compound calcium phosphate, had no 
favourable influence upon the amount of the proteid food assimilated. 

2. PHOSPHORUS METABOLISM. — The analytical figures obtained in this 
connection confirmed the results of earlier observers in that they show 
that phosphorus metabolism runs a course quite independently of nitro- 
genous metabolism and that no fixed proportion exists between the 
retention or excretion of these two elements. The figures further show 
that by the administration of an organic phosphorus compound, such as 
Sanatogen, we can increase both the amount of phosphorus retained in 
the body, the proportion of the phosphorus retained in the body, and 
also the proportion of the phosphorus of the diet assimilated; in other 
words, that this substance is both a source of phosphorus to the body 
and also exerts a favourable *afiæence upon the assimilation of the other 
phosphorus constituents ot the diet. 

OBSERVATION 2: Child B. — The subject of this observation was a 
healthy girl, aged two years and ten months and weighing 13.4 kilogram- 
mes. She remained in good health during the experiment. The observation 
was carried on concurrently with that on child A and under similar 
conditions. The diet for this child was the same as for child A except 
that instead of 175 grammes of bread per diem 200 grammes were given. 
The diet was well taken. In the case of this child the period of observa- 
tions was much longer as both the phosphorus and nitrogen metabolism 
were observed for 12 days. These days were divided into a fore period of 
three days, an organic phosphorus or Sanatogen period of six days, and 
an inorganic phosphorus period of three days, wich latter period served 
also, as far as the nitrogenous metabolism was concerned, as an after 
period. In the case of this child we were able to observe and compare the 
action of an organic and an inorganic phosphorus compound not only as 
in child A upon the nitrogenous metabolism but also upon the phosphorus 
metabolism itself. Table III. gives the figures obtained in this observation. 
In reviewing them we shall not enter into such detail as in the former 
instance but shall treat them in the same order. 


TABLE IIl. = 
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Fore Period . . . . . 
Total. .. . . . . . .İ 3 days 805 | 9.68 [126 o | 40.0 | 2.26 [19.59 | — — 0.94 | 0.44 | 2.19 | 0.81 179.45 | 0.05 
Average. . . . . . . . ı day |268.3 | 3.22 | 42.0 | 13.3 | 0.75 | 6.53 | 2.56 188.51 | 0.31 | 0.15 | 0.73 | 0.27 — 25. 
ee die il s. e dal _ eosl 
| 
4 192 | 2 32 | 58.0 | 15.6 | 0.99 | 9.16 — — 0.23 | 0.22 | 0.99 — — 113.45 
5 203 2.91 | 60.0 | 11.5 | 0.70 | 9.16 — — 0.31 | 0.09 | 0.99 — — 113.45 
6 331 | 6.04 | — — — | 9 16 — — 0.97 — | 0.99 — — 113.60 
Organic Phosphorus period . i | | 
` 7 328 | 6.53 | 67.5 | 2o.5 | r.3 9.13 — — 0.57 | 0.20 0.98 — — — 
8 205 İ 4.25 — — — 9.13 — — o.36 — o.98 — — 7 
. 9 | 325 | 6 17 | 62.5 | 16.5 | 1.37 | 9.13 — — 0.51 | 0.20 | 0.98 — — 55 
' 
Total. . . . 248.0 64.1 İ 4.36 154.87 122.27 — | 2.55 | 0.71 | 5.91 | 2.65 — o.36 
Average. . . . . . . 41.3 | 10.7 | 0.72 | 9.14 | 3.72 |92.06 | 0.43 | 0.12 | 0.99 | 0.44 [87.93 | 0.060 
a le PERO Le ee lt allo ee 
34.0 | 13 0 | 0.57 | 5.80 | — — | 0.27 | 0.15:| 0.87 — — {13.8 
Calcium Phosphate Period II 271 | 3.22 | 61.5 | 16.5 | 1.00 | 5.80 | — — | 0.36 | 0.35 | 0.87 | — — 113.8 
12 138 | 2.22 | 35.5 | 12.5 | 0.70 | 5.80 | — — |o.22 | 0.21 | 0.87 | — — 113.9 
Total . . . . . . «t 3days | 613 | 7.86 |131.0 | 42.0 | 2.27 |17.40 | 7.27 | — | 0.85 | 0.71 | 2.61 | — — | 0.10 
Average. . . . . . + .| x: day 204 | 2.62 | 43.7 | 14.0 | 0.76 | 5 8 2.42 [86.96 | 0.28 | 0.24 | 0.87 | 0.35 |72.41 0.033 
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NITROGENOUS METABOLISM. — In the fore period the proportion of the 
nitrogenous food assimilated was 88,51 per cent. During this period an 
average increase of weight of approximately 20 grammes per diem took 
place. If we now turn our attention to the Sanatogen period we find that 
not only is the amount of nitrogen retained in the body increased but that 
the administration of this form of phosphorus was followed by an increase 
in the percentage of the nitrogenous food assimilated. In the third period, 
in which the organic phosphorus corresponding approximately to the 
Sanatogen was replaced by calcium phosphate, the nitrogen balance fell 
to pratically the fore period level and the percentage of nitrogenous food 
assimilated fell slightly below its fore period level. Hence the conclusions 
which we can draw concerning the influence of an organic and an 
inorganic phosphorus compound upon nitrogenous metabolism are the 
same in this child as in child A. 

PHOSPHORUS METABOLISM. — During the fore period, which lasted for 
three days, the average amount of phosphorus in the food was 0,73 gramme 
per diem; of this 0,15 gramme was lost, being voided with the faeces, and 
consequently 0,58 gramme was assimilated or approximately 79 per cent 
of the total phosphorus ingested. During the organic phosphorus period 
the phosphorus in the food was increased to 0,99 gramme per diem, 
0,26 gramme of this being derived from the 20 grammes of Sanatogen 
given. Of this 0,99 gramme only 0,12 gramme appeared in the faeces. 
The daily amount assimilated was therefore 0,87 gramme, or approxima- 
tely 88 per cent of the total phosphorus ingested. From these figures it can 
be inferred that the whole of the Phosphorus added to the diet in the 
form of sodium glycero-phosphate of cassin was absorbed and that this 
substance also exerted a favourable influence upon the assimilation of the 
other phosphorus constituents of the food. The three days following 
the Sanatogen period were occupied by watching the effect upon the 
child’s phosphorus metabolism of the addition of one gramme of calcium 
phosphate per diem to the diet. By this means the total phosphorus of the 
food was increased as compared with. the fore-peried from 0.73 gramme 
to 0.87 gramme per diem. Of this 0.87 gramme 0.24 gramme was lost, 
being excreted in the faeces; in other words, during the inorganic 
phosphate period with a less total amount of phosphorus in the food 
than during the organic phosphorus period, nearly double the amount 
of phosphorus appeared in the faeces. The result of this was that only 
72.4 per cent of the tonal phosphorus of the food was assimilated during 
this period, or 15 per cent below the organic phosphorus period and 7 per 
cent below the fore period. 

The most strikking result of the observation of the phosphorus 
metabolism of child B is the almost complete assimilation of the phos- 
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phorus of an organic phosphorus compound and the almost complete 
non-assimilation of the phosphorus of an inorganic phosphorus com- 
pound. This result clearly confirms the work of RÖHMANN and his pupils 
and militates against that ot EHRsTRÖM and KELLER. 

GENERAL CONCLUSIONS. — I. In the healty child the addition of an 
organic phosphorus compound to the diet is followed by an increase in 
the amount of phosphorus assimilated by and retained in the body. 2. The 
addition of an organic phosphorus compound to the diet of children 
increases the amount of the nitrogen of the food assimilated. 3. The 
addition of calcium phosphate to the food did not increase the amount of 
phosphorus assimilated or retained by the child, nor did this compound 
exert any favourable influence upon the assimilation of the nitrogen of 
the food. 4. The phosphorus contained in the sodium glycero-phosphate 
of casein (Sanatogen) is practically entirely assimilated by the body. 


Harley Street. W. 


AUS DEM « INSTITUT DE PHARMACODYNAMIE ET DE THERAPIE ) 
DER UNIVERSITAT GENT. 


40. Beitrag zur Wirkung einiger Körper der Digitalis- 
gruppe auf den N. vagus 


VON 


Dr, MARTIN KOCHMANN, 


Assistent. 


Während darüber völlige Übereinstimmung herrscht, dass die Puls- 
beschleunigung im sog. zweiten Stadium der Digitaliswirkung nach 
TRAUBE auf einer Lähmung des N. Vagus beruht, gehen die Meinungen 
über die Art der Beeinflussung dieses Nerven während der Pulsverlang- 
samung (Il. Stadium) ziemlich weit auseinander. Um dies zu zeigen, 
genügt es, einen Blick auf die gebräuchlichen Lehrbücher zu werfen und 
darin den Abschnitt « Digitalis » aufzusuchen. SCHMIEDEBERG (I) sagt : Die 
Erregung der Hemmungsvorrichtungen im Centralnervensystem und im 
Herzen ist eine Folge des gesteigerten Blutdrucks. Sie kommt nicht zu 
Stande, wenn dieser ausbleibt und fehlt deshalb auch am Froschherzen. » 
NOTHNAGEL-ROSsSBACH (2), von TAPPEINER (3), HUSEMANN (4) u. a. konstatieren 
nur die Pulsverlangsamung, welche nach Vagusdurchschneidung geringer 
wird und nach Atropinisierung überhaupt nicht zu stande kommt, sagen 
aber nichts aus über die Entstehung der Vagusreizung. FILEHNE (5) 
hält offenbar ähnlich wie Schmiedeberg die Steigerung. des Blutdrucks, 
vielleicht auch eine Steigerung des intrakraniellen Druckes für die Ursache 


(1) ScumieDbEBERG, O. : Grundriss der Pharmakologie, ı902. Leipsig. 

(2) NorHnaceL-RosssacH : Handbuch der Arzneimittellehre, 1878, 3 Aufl. Berlin. 

(3) von Tapremner, H., Lehrbuch der Arzneimittellehre, 1890. Leipzig. 

(4) Husemann, Tu. : Handbuch der Arznetmittellehre, 1892. Berlin. 

(5) Firenne, W., Lehrbuch der Arzneimittellehre, so Auflage. ı901. Tübingen 
und Leipzig. 
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der Vaguserregung und glaubt, dass eine direkte Einwirkung auf den 
Vagus seitens der Digitalisk&rper noch nicht sicher erwiesen sei Binz (1) 
spricht sich dahin aus, dass sowohl die Erhéhung des Blutdrucks, 
die von A. B. Meyer (2) behauptete Steigerung des intrakraniellen 
Drucks, als auch eine direkte Einwirkung der Digitalissubstanzen auf 
den Vagus an der Pulsverlangsamung beteiligt sein könnten. Heınz (3) 
gibt in seinem Handbuch zwar eingehend die Literatur wieder, nimmt 
aber zu dem Gegenstand direkt nicht Stellung. LaupER Brunton (4), 
Poucher (5), Stockvıs (6) u. a. berühren die Frage nur, ohne sie eingehend 
zu erörtern. 

Da ich die experimentellen Arbeiten, auf welche sich die genannten 
Autoren stützen, zum grösseren Teil im Original nicht erlangen konnte, 
so verweise ich bezüglich der Literatur auf das Handbuch von Heinz, 
möchte aber doch nicht unterlassen,wenigstens eine der neueren Arbeiten 
zu zitieren; es ist dies eine experimentelle Studie von KAUFMANN (7), welche 
aufs Deutlichste zeigt, wie widerspruchsvoll die Angaben sind. KAUFMANN 
beweist, dass auch ohne Blutdrucksteigerung eine durch Vagusreizung 
hervorgerufene Pulsverlangsamung zu stande komme. Ob diese Erregung 
des X. Hirnnerven peripheren oder zentralen Ursprungs ist, geht nicht 
mit Sicherheit aus seinen Angaben hervor, denn er sagt S. 401: 
« Lorsque les nerfs pneumogastriques sont sectionnés ou sont paralysés, 
la digitaline ne modifie pas le nombre des pulsations », und S. 413: 
« Le ralentissement du cœur est dü à une excitation bulbaire et ttra- 
cardiaque du système modérateur », was offenbar im Gegensatz zu dem 


Vorhergesagten steht. 


Diese Meinungsverschiedenheiten legten mir den Gedanken nahe, 
die Frage nach dem Ursprung der durch Vagusreizung hervorgerufenen 
Pulsverlangsamung des ersten therapeutischen Stadiums der Digitalis- 
wirkung im Tierexperiment zu untersuchen. Ich stellte mir dabei die 
folgende Aufgabe : 


(1) Bmz, C. : Vorlesungen uber Pharmakologie, 1891, 2 Aufl. Berlin. 

(2) Meyer, A. B. : zitiert nach Binz. s. d. 

(3) Heinz, R. : Handbuch der experimentellen Pathologie und Pharmakologie 
1905. Jena. 

(4) T. Lauper Brunton : Traité de Pharmacologie. Traduction française par 
L. Deniau et E. Lauwers. Bruxelles, 1888. 

(5) Poucuer, G. : Lecons de Pharmacodynamie, 1904. Paris. 

(6) Srocxvis, B. J. : Leçons de Pharmacothérapie. Traduction française, Haarlem 
et Paris, 1905, 

(7) Kaurmann, À. : Effets physiologiques de la digitaline amorphe. Revue de 
Médecine, 1884, p. 381. 
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A. Kommt die Pulsverlangsamung : 
1. Jediglich durch Vermittlung des Vagussentrums zu stande, 


2. oder existiert auch eine periphere Vagusreizung ? 


B. Ist die Pulsverlangsamung : 


I. nur eine indirekte Wirkung der Digitaliskörper d. h. 

z/ ist sie nur eine Folge einer Blutdruckerhöhung oder 

ß/ einer Erhöhung des intrakraniellen Druckes, den beiden 

Faktoren, welche nach dem heutigen Stand unserer 

Kenntnisse eine Vagusreizung nach 2... 
reichung verursachen könnten, 


2. oder eine: direkte Wirkung der Digitaliskörper, 


3. oder ist schliesslich eine kombinierte Wirkung (direkte und 
indirekte) im Spiel? 


Ausser der Frage A ist eigentlich nur die Frage B., experimen- 
tell zu lösen. Ist dies einmal in positivem oder negativem Sinne ent- 
schieden, so ergibt sich daraus per exclusionem auch die Beantwortung 
des übrigen. 

Da es a priori nicht ausgeschlossen war, dass sich die verschiedenen 
Körper der Digitalisgruppe in Hinsicht auf die Beeinflussung des Vagus 
verschieden ‘verhalten könnten, so beschränkte ich mich nicht nur auf die 
Untersuchung eines Körpers dieser Reihe, sondern zog ausser dem 
Infusum foliorum digitalis und einem aus den Blättern bereiteten 
Dialysat (Digitalysatum Bürger) noch das Digitoxin. crystal. Merck, das 
Strophanthinum purissimum Merck und das Adonidinum Merck in den 
Kreis meiner Betrachtungen. Die Untersuchung der Drogenpräparate und 
des Adonidins schien mir deshalb wichtig, weil Kakowski (1) in einer , 
unter Koberts Leitung entstandenen Arbeit ein abweichendes Verhalten 
in der Beeinflussung des isolierten Herzens seitens dieser Substanzen im 
Vergleich zu den aus der Digitalis isolierten Glykosiden fand. 

Alle Versuche, gegen 70 an der Zahl wurden an mittelschweren 
Hunden ausgeführt. Die Substanzen wurden den Tieren, welche in 
den meisten Fällen durch schwache Morphingaben betäubt waren, 
intravenös einverleibt. 


(1) Kakowskı : Ueber den direkten Einfluss verschiedener Substanzen auf das Herz. 
Arch. int. de Pharmacodynam, et de Thérap, 1905. Vol. XV, p. 21. 
Arch. Int, 17 
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4. Ist die Pulsverlangsamung im ersten Stadium der € Digitalis- 
wirkung ə auf eine periphere Vagusreizung zurückzuführen, 
oder ist für ihr Zustandekommen das Vaguszentrum unent- 
behrlich ? 


Die Versuchsanordnung, vvelche auch von früheren Autoren ange- 
wandt worden war, ist folgende : In einer Anzahl von Vorversuchen 
wurde zunächst festgestellt, in welcher Gabe die zur Untersuchung 
verwandten Körper bei intravenöser Injektion Blutdrucksteigerung und 
Pulsverlangsamung hervorriefen. Alsdann wurde in einer zweiten Serie 
von Versuchen die doppelseitige Vagatomie ausgeführt und beobachtet, 
ob und wie die genannten Substanzen in passender Gabe Pulsfrequenz 
und Blutdruck der Tiere beeinflussen. Zeigte sich nach Injektion der 
Körper der Digitalisgruppe nunmehr eine Pulsverlangsamung, welche auf 
Atropin verschwand, so musste dieselbe auf eine Erregung der Peripherie 
zurückgeführt werden. Die Ergebnisse, welche ich bei diesen Versuchen 
gewann, lassen sich ohne Weiteres aus den beigefügten Protokollen und 
Tabellen entnehmen. 


Versuche mit Digitalısinfus 10/150. 


Hund 7010 gr. Rechte Karotis ist mit dem Qucksilbermanometer verbunden, in 
die linke V. jugul. ext. ist die Kaüle einer 5 ccm.-Pravazspritze eingeführt. Beide Vagi 
sind präpariert und liegen auf Fadenschlingen. 






— ааа Blutdruck | 


1 





Bemerkungen. 
pro Min |in mm. Hg. | 
4 h. 5 102 | 178 Tier ist sehr unruhig 
4h.7 105 180 
a 0,02 gr. Morphin. hydrochlor. ausnahmsweise 
41.9 intravenös. 
4h. 10 117 148 
4 h. 12° Vagotomia duplex. 
4 h. 17° 195 210 
4 h. 20° 5ccm.Intus. fol. digital. 10/150. Blutdruck steigt an. 
4h. 21° 105 230 
Danach Atrop. sulf. 0,02 gr. intravenös in 
4h. 24 105 236 1 ö/ə Lösung. 
> 5 Elektrische Reizung des peripheren Vagus- 
4h. 29 ee are stumpfes negativ. 
4h, 31 210 210 


Versuch abgebrochen 
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TABELLE I. 


(Übersicht über die anderen Versuche.) 


CU .——. 
Nach | Nach Pulsver- 








Nach 
Normal. Digitalis- _ | änderung Bemerkungen. 
Vagatomle.İ infus Atropin. in o/o. 
Blutdruck in mm. Hg. 220 244 290 





Blutdruck ist nur mit 







Herzschläge in der Min. 78 180 150 7 16 9/, | Ist nicht atropinisiert. 





Herzschlage in der Min. 180 əəə 
m.s = ue einem nicht geaich- 
Blutdruck in mm. Hg. Steigt. ten Gad'schen Ma- 
nometer — | nometer gemessen. 

Herzschlage in der Min. 69 — 5,5 Fo} 







Blutdruck in mm. Hg. 


Herzschlage in der Min. 


Blutdruck in mm Hg. 







Herzschlage in der Min 117 195-210 


Blutdruck in mm Hg 154 200 230 194 
Herzschläge in der Min.| 162 213 192 213 — 9,8 Jo 


Blutdruck in mm. Hg. 170 180 210 196 


TABELLE TI. 


(Versuche mit Digitalysatum Bürger.) 












Nach Nach Nach | Ver are 
Normal. Digitaly- | Atropini- | pu 
Izfrequenz 
Vagatomle. satum. sierung. in o/o. 
Herzschlage in der Min. 208 — II °.o 
Blutdruck in mm. Hg. 3oo 
Herzschlage in der Min. 201-219 | — 62 %Jo 
Blutdruck in mm. Hg. 225 
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KURVE I. 








Nach Vagatomie. Nach 3 cem. Digitalysatum. Nach Atropinisierung. 


Strophanthin-Versuche, 


Hund 4000 gr , nicht morphinisiert. 





Herzschläge| Blutdruck 





Zeit ın der Bemerkungen 
| Minute ın mm. Hg. 
-— ———— — —.- -- — ————— —— > nƏ c— n .rn r9.n —— ———  — PDV Wx—F — -—F  — = - 
i h. 23! 117 200 Danach Vagotomie 
| 
: һ. 24 189 250 
| һ. 20! ISO 230 
4 h;,.3o! 201 222 Danach Strophantin o,3 mgr. intravenös. 
4 h. 31/ 34 y! 207 240 
| Elektrische Reizung des Vagus erzeugt Herz- 
4 h. 33 stillstand. Danach Atropin 0,01 gr.intravenðs. 
| 207-210 236 


Es tritt in diesem Versuche nach Strophanthin eine Pulsbeschleuni- 
gung um 90,5 6/o auf, Im Ganzen wurden 5 derartige Versuche angestellt, 
die folgendes ergaben : einmal blieb die Pulsfrequenz unverändert, 2 mal 
stieg sie um 9-11 ®/, und nur zweimal trat eine geringfügige, wohl in das 
Bereich normaler Schwankungen der Pulsfrequenz fallende Verlang- 
samung um 1,9-3,4 °/ auf. 

Als Beweis dafiir, dass bei gleichen Dosen, aber nicht vagotomierten 
Tieren das Mercksche Strophanthin eine erhebliche Pulsverlangsamung 
hervorbringt, kann folgender Versuch gelten 


Hund, männlich, 6100 gr. erhält 3 h. 34' Morphin. hydrochlor. 0,015 gr. Die rechte 


WIRKUNG EINIGER KORPER DER DIGITALISGRUPPE AUF DEN N. VAGUS 227 


Karotis ist mit dem Hg-Manometer verbunden. In die linke V. jugul. ist die Kaniile 
einer 1 ccm. Pravazspritze eingebunden. Die Nn. Vagi sind intakt. 


EEE — —— ———————— — —— ———————.—— N~ 


si Pulsfrequenz | Blutdruck | 
| Bemerkungen. 





" in d. Minute. in mm. Hg. 
4h 24 51 180 
4 h. 30! 54 180 
4 h. 33! 51 180 
4 h. 34! 51 170 
4 h. 36! 51 170 Danach Strophanthin 0,4 mgr.intravenôs 
4 h. 37! 39 178 
4 h. 41! 39 200 
4 h. 43! 42 200 
h. azı Atropine sulf. in 1 °/, Losung 0,015 gr. 
ad intravenös. 
210 200 


Hier also eine sehr deutliche Pulsverlangsamung um 25 °/y vorhanden. 


Digitoxinversuche (1). 


Hund 6000 gr. wird nicht morphinisiert. Rechte Karotis mit dem Hg-Manometer 
verbunden. Linke Jugularis trägt die Kanüle einer 1 ccm. Pravazspritze. Beide Vagi 
intakt. 














ыы | Pulsfrequenz Blutdruck 
Zeit. | . | Bemerkungen. 
| in d. Min. in mm. Hg. 
11 h.24'-11 h.26' 195-171 | 210-214 | Das Tier schreit und ist sehr aufgeregt. 
11 h. 29! 180 210 Danach Digitoxin 0,003 gr. intravenòs 
11h, 30’ 105 | 248 





Nach Atropinisierung 200 mm. Hg. und 213 Pulsschläge. 


(1) Zur Anwendung‘ dan eine 0,5 Jo alkoholische Lösung, welche vor dem 
Versuche zweckentsprechend verdünnt wurde, 
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Hiindin, 4000 gr. nicht morphinisiert. V. jugularis und A. carotis, sowie beide 


Vagi präpariert. Die V. jugularis trägt eine Kanüle einer 1 ccm. Pravazspritze, die Karotis 
ist mit dem Quecksilbermanometer verbunden 


| Pulsfrequenz | Blutdruck | 














— - .— — 








Zeit | Bemerkungen 
in d. Min. in mm. Hg. | j 

4 h. 16! 156 184 Danach Vagotomia duplex. 

4 h. 20! 147 208 

4 h. 23! 162 180 

4 h. 24! 168 176 Danach Digitoxin 2,5 mgr. intravenös. 

4 h. 24! 30! 153 190 

4 h. 28! I68 2o6 

4 h. 30' 180 212 Danach Digitoxin 1 mgr. intravenòs 

4 h. 31' I8o 22o Dann faradische Reizung des Vagus- 
stumpfes peripherwarts. 

150 210 Während der Vagusreizung. 

4 h. до | I8o 210 Danach Atropin. sulf. 0,015 gr. intra- 
venòs. 

4 h. 42! 207 210 


Es findet also nur eine vorübergehende, sehr gerinfügige Pulsverlang- 
samung statt, die bei dem nicht morphinisierten Tiere im Bereich der 
Fehlergrenzen liegen könnte. 

Ein anderer Versuch, bei welchem das Digitoxin sehr vorsichtig in 
kleinen Dosen nach einander injiziert wurde, ergab dasselbe Resultat. 
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Hund 3400 gr. erhält 10 h. 26’, 0,01 gr. Morphin hydrochloricum subkutan. 





















. Pulsfrequenz Blutdruck 
Zeit. | ; o Bemerkungen. 
in der Min. in mm. Hg. 


Io h. 50" 78 166 

10 h. 55' | Vagotomia duplex. 

11 h. 06’ 129 182 

ıı h. og Digitoxin 1 mgr intravenòs 
II h. 0g' 40" 123 184 

11 h. 13 Digitoxin 0,5 mgr. 

11 h. 14 40" 126 188 

ıl h. 15 Digitoxin o.5 mgr. 

ıl h. 16 120 176 

1: Һ. 18 126 184 

11 Һ. 201 Digitoxin 1 mgr. 

ua | ra нә 
11 h, 21' 132 210 


Also auch hier nur eine minimale, schnell voriibergehende und wohl 
innerhalb der Fehlergrenzen liegende Pulsverlangsamung um 6,g °/o. 
In einem dritten Versuch wurden folgendes konstatiert : 


Normaler Weise wurde bei dem morphinisierten Hunde, 4950 gr. ein Blutdruck 
von 180 mm. Hg. und eine Pulsfrequenz von 84 beobachtet; nach Vagotomia duplex 
188 mm. Hg. und 126 Pulse, nach Digitoxin 1,5 mgr. 202-210 mm. Hg. und 138 Pulse, 
nach einer weiteren Digitoxingabe von 1,0 mgr. steigt die Pulszahl auf 159; Der periphere 
Vagusstumpf ist faradisch gut erregbar. Nach Atropinisierung 195-200 Pulse. Also hier 
ist sogar eine geringe Pulsbeschleunigung um 6 °/, nach Digitoxin aufgetreten. 


Ebenso hatten zwei weitere Versuche mit Digitoxin in Dosen, 
welche beim nicht vagatomierten Tiere starke Pulsverlangsamung her- 
vorriefen, Gleichbleiben oder selbst eine geringe Pulsbeschleunigung 
beobachten lassen. 
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Fin sechster Versuch hatte folgendes Ergebnis. 
Hündin 8100 gr. Versuchsanordnung wie immer. 


RR ea ee rae ee eg m eG rn ene ee gee аын 
| 


Pulsfrequenz | Blutdruck 











Zeit. . | | | Bemerkungen. 
in der Minute. | in mm. Hg. | 
10 h. 20' 126 226 Danach Vagotomia duplex. 
10 h. 23' 162 268 
Io h. 27° 174 268 Danach Digitoxin 2,5 mgr. intravenos. 
Io h. 27' 20! Gleich nach der Injektion einige Vagus- 
pulse. Bald darauf wieder schnellere 
10 h. 28" 20” 159 250 Pulse aber keine typischen Vagus- 
pulse, kurz darauf wieder Vaguspulse 
Dieses Spiel wiederholt sich mehr- 
mals. Die Vaguspulse beginnen, wenn 
das Tier eine tiefe Inspiration aus- 
führt. 
60 272 Bald darauf: 
177 270 
Io Һ. 32 Von neuem Vaguspulse. 
j _ Wieder Vaguspulse, jetzt 0,015 gr. 
10 h, 36 71 “79 Atropin. sulfur. intraven. i 
171-180 — 


Die Kurve II gibt einen Abschnitt des Versuchs wieder. 


KURVE II. 





Digitoxin 2,5 mgr. bei einem 8100 gr. schweren Hunde. Quecksilbermanometer. 
1/4 der natürlichen Grösse. Abszisse liegt in Wirklichkeit 2,75 cm. unter der Zeitlinie. 
Auf der Höhe der durch die Atembewegungen hervorgerufenen Blutdrucksteigerung 
Auftreten von Vaguspulsen. 
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Noch einmal konnte nach Digitoxin ein ühnliches Verhalten kon- 


statiert werden : 


In diesem Versuch trat nach einer anfänglichen Pulsbeschleunigung von 111 auf 
117 bis 123 Herzschlägen in der Minute ungefähr o Minuten nach der Injektion von 2 mgr. 
Digitoxin bei einem 5200 gr, schweren Hunde eine erhebliche Pulsverlangsamung ein, 
(69 Pulse) wobei der Maximaldruck von 228 auf 232-250 mm. Hg. stieg. 

Auch hier war die Pulsverlangsamung, die nach Atropin verschwand, auf dem 
Höhepunkt einer durch die Atembewegung hervorgerufenen Blutdruckerhöhung 
zustande gekommen. 


Adonidin-Versuche. 


Hund 4500 gr. männlich. 4 h. 28' Morph hydrochlor. 0,025 gr. subkutan. 





——— — ————— $£ OO OOOO SO — ——— —— — — . - — — 2 —$ ———— 


| Pulsfrequenz | | 





Zeit. ; | | | Blutdruck Bemerkungen. 

i in.d. Min. in mm. Hg. | 
| | 

5h. 8' 54 204 x 

5h.ız | Adonidin 1 mgr. in 5 °/oo Lòsung 

ıntravenös. 

5 h. ız"3o” 45 226 | 

5h. 14' 42 230 | 

5 Һ. 15 Adonidin 1 mgr. 

5 h. 15'30" 42 23, 

5 h. 19' | 39 240 

5 h. 2o' i 36 244 

5 h. 22' 36 244 

Shey | 39 | 244 | 

5h. 26 | | | Adonidin 1 mer 

5 4. 26 30" 26) | 244 | 

5h 27 D | 250 | 

5h 32' i 36 | 250 | 

sha | | Adonidin 2 mgr. 

5h 3430". 37 112 | 25o | 

5h 36 03 | 260 

5h. 41 Adonidin 5 mer 

U 28o 


5 h. 42 | 180 
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Hündin, 8870 gr., nicht morphinisiert. Beide Vagi durchschnitten. 


| 
| Pulsfrequenz Blutdruck 





Zeit. | . Bemerk . 
| in d. Min. in mm. Hg əə RER 
7 h. zo 150 214 
7 h. zr" 156 210 
' Danach Adonidin 5 mgr intravenös 
7 h. 22 : 176 Ы Der Blutdruck steigt, und es tritt eine 
deutliche Pulsverlangsamung ein. 
78 280 Dieses Stadium halt 3 Minuten lang an, 
dann wird das Tier plötzlich sehr 
7 h. 26! 189 260 | unruhig, und die Pulsverlangsamung 
| geht in eine Beschleunigung über. 
7h. 31’ 246 300 | Das Tier ist sehr aufgeregt und un- 
rubig, erhält 1,5 ctgr. Atrop. sulf. 
7 h. 32' 207 196 | intrav. 


- 


In diesem Versuch trat nach Adonidin anfänglich eine bedeutende 
Pulsverlangsamung ein, welche jedoch spontan in eine Beschleunigung 
umschlug. 


Hund 6700 gr , kein Morphin : Vagotumia duplex. 





Pulsfrequenz | Blutdruck 





Zeit. Bermerkungen. 
in d. Min. | in mm. Hg. È 
ız h. 25' 165 212 
12 h. 30' 165 194 Danach Adonidin 3,5 mgr. 
12 h. 30 30" 168 224 Bei tiefen Inspirationen, wenn der 


Blutdruck ansteigt, treten einzelne 
langsame grosse Pulsschläge auf, die 
aber wieder verschwinden. Das wie- 
derholt sich mehrmals. 

12 h. 34 134 224 Wobei aber auch schnelle Pulse mit- 
gezählt sind. 


12 h. 40° Adonidin 5 mgr. 


, 


12 h. 41 213 260 


Hier war also auf der Höhe der durch die Atembewegungen hervor- 
gerufenen Blutdruckschwankungen eine zeitweise und schnell vorüber- 
gehende Pulsverlangsamung eingetreten, eine Erscheinung, welche sich 
oftmals wiederholte. 

In einem dritten Versuch sank die Pulsfrequenz des 7480 gr. schweren 
Hundes nach 3 mgr. Adonidin von 156 auf 141-135-129 bei einem Blut- 
druck, der von 150 auf 200 mm. Hg. stieg. Nach Atropinisierung war 
die Pulsfrequenz 195 bei einem Blutdruck von 220 mm. Hg. 
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In einem vierten Versuch trat nach 2,5 mgr. Adonidin bei einem 
4700 gr. schweren Hunde eine Pulsbeschleunigung auf. (192 normaler 
Weise, 207-228 nach Adonidin.) 


BESPRECHUNG DER ERGEBNISSE. 


Aus den vorstehenden Protokollen ersieht man, dass die Substanzen, 
welche zur Untersuchung herangezogen wurden, in Bezug auf ihr 
Verhalten zum Ursprung der Vagusreizung recht verschiedenene Wir- 
kungen entfalten. Das Infusum foliorum digitalis, das Dialysat, Digitoxin, 
Strophanthin und Adonidin rufen beim unverletzten Tiere, dessen Vagi 
erhalten sind, die fiir die Digitalissubstanzen typische Pulsverlangsamung 
und Blutdrucksteigerung hervor. Beim vagatomterten Tiere jedoch zeigen 
sie ein von einander abweichendes Verhalten. 

Die aus den Drogen hergestellten Präparate rufen in diesem Falle immer 
eine Pulsverlangsamung hervor, welche auf Atropinisierung des Tieres 
verschwindet. Diese Pulsverlangsamung, welche mithin auf eine Erregung 
in der Peripherie des N. Vagus zurückgeführt werden muss, kann 
recht verschiedene Grade aufweisen. Sie schwankt zwischen ungefähr 
6 und 60 °/o; beträgt im Mittel aber ungefähr 25 °/, gegenüber der Norm. 
Die Drogenpräparate besitzen also in allen Versuchen eine erregende 
Wirkung auf die Vagusperipherie im Herzen. 

Im Gegensatz hierzu konnte nach intravenöser Darreichung von 
Strophanthin. purissimum Merck eine Pulsverlangsamung beim vagotomierten 
Tiere nicht konstatiert werden ; man darf also wohl mit Recht annehmen, 
dass diese Substanz auf den peripheren Vagus reizende Wirkungen nicht 
ausübt. In zwei Fällen trat in den angestellten Versuchen sogar eine 
Pulsbeschleunigung auf. | 

Das Digitoxin zeigte bezüglich seiner Wirkung auf die Vagus- 
peripherie kein einheitliches Verhalten. In drei Versuchen wurde eine 
Pulsbeschleunigung konstatiert. In zwei anderen Experimenten liess 
sich zwar eine vorübergehende geringe Pulsverlangsamung beobach- 
ten, welche aber nicht notwendigerweise auf eine Vagusreizung bezogen 
werden müsste, sondern innerhalb der normalen Schwankungen der 
Pulsfrequenz liegen könnte. Endlich wurde in zwei Versuche die 
Beobachtung gemacht, dass zugleich mit der durch die Atembewegung 
hervorgerufenen plötzlichen Blutdruckerhöhung, wie sie beim vagoto- 
mierten Tiere häufig auftritt, eine kurze Zeit anhaltende Pulsverlang- 
samung zu stande kommt, welche spontan verschwindet, sich oftmals 
wiederholen kann (S. Kurve II). und nach Atropinisierung nicht mehr 
wahrnehmbar ist. Man kann sich dabei des Gedankens nicht erwehren, 
dass das Digitoxin zwar eine schwache Erregung der Vagusperipherie 


234 MARTIN KOCHMANN. 


hervorbringen kann, dass dieselbe aber zu schwach ist, um einen Effekt 
hervorzurufen, welcher sich in einer deutlichen Pulsverlangsamung 
äussern würde. Wenn sich jedoch diese schwache Erregung einem anderen 
Reiz hinzugesellt, wie z. B. der durch die Atembewegungen verursachten 
Blutdrucksteigerung, so kann es zu einer wirklichen und sichtbaren 
Reizung in der Vagusperipherie kommen. Fiir diese Erklirung spricht 
auch der Umstand, dass die Pulsbeschleunigung, welche nach der 
Verlangsamung spontan auftritt, immer wieder im absteigenden Schenkel 
der Atmungsschwankung der Blutdruckkurve beginnt. Später wird 
gezeigt werden, dass bei unverletzten Vagi eine Blutdrucksteigerung in 
der Tat an dem Zustandekommen der Vaguserregung beteiligt ist. Ob eine 
von B6uM(t), nachgewiesene erhöhte Anspruchsfähigkeit des Vagus beim 
Entstehen der Pulsverlangsamung eine Rolle spielt, ist anzunehmen, 
obwohl dies aus meinen Versuchen nicht hervorgeht. Andere Möglich- 
keiten, wie reflektorische Erregung der Herzvagus von seiten der Lungen 
könnten vielleicht in Betracht kommen, doch sind unsere Kenntnisse zur 
Zeit noch nicht vollständig genug, um diese Frage zu entscheiden. 

Das Adonidin zeigte in einem Versuche ein ähnliches Verhalten, wie 
das eben beim Digitoxin geschilderte. In zwei anderen Versuchen war 
eine deutliche Pulsverlangsamung zu konstatieren, in einem vierten Versuch 
endlich war nur eine Pulsbeschleunigung wahrzunehmen. Auf Grund dieser 
Beobachtung kann man eine zwar nicht immer, aber doch in der Mehrzahl 
der Fälle auftretende auf Vagusreizung in der Peripherie beruhende 
Pulsverlangsamung nach Adonidin annehmen. 

Man darf also wohl sagen, dass die Drogenpräßarate unter allen Um- 
‚ständen eine Erregung der Vagusperipherie bewirken, deren Äusserung, 
die Pulsverlangsamung, allerdings eine recht verschiedene und schwan- 
kende sein kann. Das Strophanthin macht niemals eine Reizung der 
peripheren Vagusendigungen im Herzen, das Adonidin übt für gewöhnlich, 
in der Mehrzahl der Fälle, eine erregende Wirkung auf die Hemmungs- 
apparate des Herzens aus, und Digitoxin nähert sich seinem Verhalten 
dem Strophanthin, es bewirkt gewöhnlich keine sich durch Pulsverlang- 
samung äussernde periphere Vagusreizung, nur in seltenen Fällen und 
unter besonderen Umständen lässt sich ein Einfluss im genannten Sinne 
beobachten. 

Die Frage, warum die Drogenpräparate diese periphere Vagus- 
wirkung immer aufweisen, kann vorderhand nicht entschieden werden. 
Auch KaxrowskI (2), der eine ähnliche Beobachtung am isolierten Herzen 
machte, lässt die Frage offen. Vielleicht sind es noch andere Stoffe, welche 


— —.— .————— 


(1) Bönm. Untersuchungen über die physiologische Wirkung der Digitalis und des 
Digitalins. Pflagers Archiv, Bd. 5. Zietiert nach Kaufmann und Heinz, s. d. 
(2) Kaxowskı, ]. c. 
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in den Blättern vorhanden sind und eine derartige Wirkung entfalten, 
obwohl diese Annahme wenig wahrscheinlich ist, da Cr.oErra (1) nach 
Extraktion der wirksamen Glykoside keine Herzwirkung der Blätter- 
rückstände mehr beobachten konnte. Vielleicht übt, wie Kakowski sagt, 
eine Mischung der wirksamen Digitalisbestandteile eine andere Wirkung 
aus als die isolierten Glykoside für sich allein. Was es nun auch sein mag, 
die Tatsache selbst scheint aus den Untersuchungen hervorzugehen, dass 
die Digitalisblätterpräparate anders wirken als die reinen Substanzen. 
Ob diese Verschiedenheit aber eine besondere Wichtigkeit vom thera- 
peutischen Standpunkt aus beansprucht, ist allerdings eine andere Frage. 


B. Ist die Pulsverlangsamung im ersten, therapeutischen Stadium 
der Digitaliswirkung auf eine sekundäre Vagusreizung zurück- 


zuführen oder ist dieselbe eine direkte Wirkung der Digitalis- 
körper ? 


Schon oben wurde gesagt, dass von denjenigen Faktoren, welche 
nach dem heutigen Stande unserer Kenntnisse nach Einverleibung digi- 
talisartiger Substanzen sekundär eine Vagusreizung hervorufen könnten, 
nur die Blutdrucksteigerung und gegebenen Falls eine Steigerung des 
intrakraniellen Druckes in Betracht kämen. Wäre es möglich, diese 
auszuschliessen, so dürfte man zur Annahme berechtigt sein, dass die 
Digitaliskörper eine direkte Erregung auf den Vagus ausüben. 

Zunächst musste also die Frage beantwortet werden, ob die Puls- 
verlangsamung auch dann zu stande kommt, wenn die Blutdrucksteigerung 
ausgeschaltet wird. Letzteres wurde durch folgende Versuchsanordnung 
erreicht. Während die eine Karotis oder 
Kruralis des Versuchstieres mit dem 
Manometer in der gewöhnlichen Weise 
verbunden wurde, stand die gleichnamige 
Arterie der anderen Seite mit einem 
kleinen Apparat in Verbindung, den 
folgende Skizze wiedergiebt. 

Er besteht aus einer Wulff’schen 
Flasche W, welche zwei rechtwinklig 
gebogene Glasröhren trägt, von denen 
G. mit der Arterie, Gl. durch ein ziem- 
lich langen Kautschukschlauch mit dem Steigrohr St. verbunden ist, 
welches gehoben und gesenkt werden kann. Der ganze Apparat wird 





(1) CLOETTA, M. Zur Kentnniss der Darstellung und Zusammensetzung der Digitalis- 
glykoside. Arch. f. exp. Path. und Pharmakol. 1901, Bd. 54, p. 435. 
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luftblasenfrei mit ro °/o (blutisotonischer) Magnesiumsulfatlòsung gefiillt. 
Man liest nun am Quecksilbermanometer den Blutdruck ab und stellt 
danach die obere Ausflussöffnung des Steigrohrs auf dasselbe Niveau 
(in cm. H,O umgerechnet) ein. Kommuniziert nun die Arterie mit dem 
Apparat, so hält die Flüssigkeitssäule in St. dem Arteriendruck gerade 
das Gleichgewicht, sodass aus dem Steigrohr nichts ausfliessen kann, 
aber auch ein Rückfluss von MgSO, in das Tier nicht möglich ist. 
Nun wird die Verbindung zwischen dem Apparat und dem Tier. 
durch eine auf die Arterie gesetzte Klemme unterbrochen, und dem 
Versuchstiere das Digitalispräparat einverleibt, worauf der Blutdruck 
steigt und die Pulsfrequenz abnimmt. Haben diese Phänomene nunmehr 
das Maximum erreicht, so wird die Verbindung zwischen dem Apparat 
und der Arterie des Hundes wiederhergestellt. Da jetzt der Blutdruck 
höher ist als der Druck der Flüssigkeitssäule im Steigrohr, so muss 
alsbald das Blut aus der Arterie in die Wulffsche Flasche strömen, 
und zwar so lange, bis der Blutdruck wieder seine ursprüngliche 
Höhe erreicht hat. Es handelt sich nun darum festzustellen, ob die 
Pulsfrequenz im Vergleich zur Zeit vor der Digitaliseinverleibung und 
der Periode der Digitaliswirkung zu- oder abgenommen hat oder 
gleichgeblieben ist. Setzen wir einmal den Fall, das Versuchstier hätte 
vor der Injektion der wirksamen Substanz einen Blutdruck von 150 mm. 
Hg. und eine Pulsfrequenz von 69 Pulsen in der Minute gehabt; dann sei 
nach Einverleibung der Digitalis der Druck auf 200 mm. Hg. gestiegen, 
die Anzahl der Pulse aber auf 35 gesunken; stellte man nun mittels des 
Steigrohrs den ursprünglichen Druck von ı5o mm. Hg. wieder her, wobei 
die Pulsfrequenz 35 geblieben wäre, so dürfte man die Annahme zulassen, 
dass die Pulsverlangsamung unabhängig von der Blutdrucksteigerung 
besteht. Wäre aber in unserem Beispiel während der Digitaliswirkung 
die Pulsfrequenz nach Wiederherstellung des ursprünglichen Druckes 
von 35 auf 52 gestiegen, so wäre die Schlussfolgerung wohl nicht von 
der Hand zu weisen, dass 5o °/o der Pulsverlangsamung (17 Pulsschläge) 
auf Rechnung der Blutdruckerhöhung und 50 °/. auf andere Ursachen, 
z. B. direkte Wirkung auf den Vagus, zu setzen seien. Die folgenden 
Protokollbeispiele und tabellarischen Übersichten mögen die Ergebnisse 
dieser Versuchsreihe im einzelnen wiedergeben. 
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Hund 5500 g. erhält 0,015 gr. Morphin. hydrochlor. intravenös. Versuchsanord- 
nung wie vorstehend geschildert. 





Blutdruck | Puls- 
Zeit. in frequenz Bemerkungen. 
mm. Hg. | in d. Min. 








11 h. 15° 206 66-69 

11 Һ. 181 202 66 Ausnahmweise wird schon jetzt die Verbindung mit 
dem ри hergestellt. 

ıı h. 23 186 63-66 Danach Injektion von 4 ccm. Inf, fol dig. 10/150. 

11 h. 23'35" 210 60 Der Druck steigt schnell, fallt aber bald wieder auf 
das ursprüngliche Niveau 

11 h.24' 40! 196 60 

11 h. 27’ 194 51 

ıl h. 33 Vagotomia duplex. Steigrohrverbindung geschlossen. 

154 189 Nach Atropinisierung. 


Obwohl also der Druck ungefähr derselbe bleibt, sinkt die Puls- 
frequenz nach Digitalisinfus von 66 auf 5I in der Minute. 


Hund 3400 gr. nicht morphinisiert. Gadsches Manometer. 





ə Puls- : 
it. in 








Ze frequenz | Hemerkungen. 
İ mm. Hg. İ ind. Min. | 
5h. 24! 230 141 | 
5 h. 27' 240 153 Danach Digitalysatum Birger 1,5 ccm. in d. Vena 
jugularis. 
Sh. 28 26o 126 
5 h. 33' 260 102 Danach Verbindung mit dem Steigrohr, es fliessen 
22 ccm. langsam und in Etappen ab 
5 h. 34' 230 123 
5 h, 39 230 126 
5 h. qo Schwache, unvollstandige Au une ET. 
Atrop. sulf ). Steigrohr geschlossen. 
256 150 | 


Nach Digitalysatum fällt die Pulsfrequenz um 30 °/, (141-153 auf 
126-102 in der Minute). Nach Wiederherstellung des ursprünglichen 
Blutdrucks steigt der Puls wieder auf 123-126, ist also noch immer um 
15 °/o gegen die Norm vermindert. 

Ein zweiter Versuch gibt genau dieselben Resultate : 
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Hund 6100 gr., morphinisiert. Versuchsanordnung wie gewohnlich. 


Blutdruck! Puls- | 


Zeit. | in | frequenz ` Bemerkungen. 
| mm Hg. | ind. Min. 


| I 
| | 
l 





4h. 24-4 h. 34) 180-170 51-54 
4 h. 36° | Strophanthin 0,4 тр. 
4 h. 38' 178 | 39 | 
4h. 41 2000 39-42 | 
4h. 43 200 | 42 


. Verbindung mit dem Steigrohr. Nach dem etap- 
4 h. 44° | | penweisen Abfliessen von 106 ccm, Flüssigkeit 


| tolgende Daten: 


I 
4 h. 46” | 170 | 42 

) 
4 h. 47 | 104 | 30 Danach Atropin 0,015 gr. intravenös. 
4 h. 48" | 165 | 210 | 


i 


Weitere Versuche mit Strophanthin hatten folgendes Ergebnis. 
TABELLE III. 





Pulsfrequenz in der Minute. 


; 2. | 3. + 
Nach Strophanthin | Während der Wieder- Nach Wiederher- 


) Cd 
t 
l 


I. 
Normaler 





| zur Zeit der Blutdruck-| herstellung des ur- stellung | . 
Weise. steigerung sprünglichen Blutdrucks. des Blutdrucks. Top 
a, 60 54-48 99 x 60 gər 
ј 
b. 123 66-60 | Nicht gemessen. 7 5-87 | 171 
c. 66 öl | 60-06 57 = 
d. 51 39-42 | Nicht gemessen. 42 210 


Um Längen zu vermeiden sollen die Versuche mit Digitoxin und 


Adonidin nur tabellarisch zusammengestellt werden. 


TABELLE IV. 





Pulsfrequenz in der Minute 


















2. 3. I . 
ms Nach Digitoxin bezw. | Während der Wieder- | i 5. 
Normal. Adonidin zur | herstellung Nach Wiederher- ' Nach 
Zeit der Blutdruck- des ursprünglichen 7 | Atropin. 


stelgerung. | Druckes. 








72 
b. 60 | 45-48 51- 57 51 x 185 
C. 171-195 105-96 177-180 132-105 213 
d. 45 27-18 | 39- 42 | 33-27 I96 
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BESPRECHUNG DER VERSUCHE. 


Betrachten wir die vorstehenden Versuche, welche die Frage ent- 
scheiden sollen, ob die Pulsverlangsamung von der Blutdrucksteigerung 
abhängig ist, so sehen wir,dass in den meisten Fällen eine deutlicheVermin- 
derung der Pulsfrequenz auch dann noch zu erkennen ist, wenn die 
Blutdrucksteigerung durch die getroffene Versuchsanordnung ausge- 
schaltet wird. Doch nur in den wenigsten Versuchen bleibt die Abnahme 
der Zahl der Herzschläge nach Ausschaltung der Blutdrucksteigerung so 
erheblich als wenn diese fortbestehen kann, sodass ein erheblicher Anteil 
der Pulsverlangsamung bezw. der Vagusreizung auf die Blutdruck- 
steigerung zurückgeführt werden muss. In welchem Grade diese die 
Vaguserregung verursacht, ist aus den Versuchen ersichtlich, doch lässt 
sich für die einzelnen Substanzen, welche sich im wesentlichen in Bezug 
auf die aufgeworfene Frage von einander nicht unterscheiden, kein 
gesetzmässiges Verhalten aufstellen. 

An dieser Stelle sollen kurz einige Versuche erwähnt werden, welche 
zeigen, wie man sich das Zustandekommen der Vaguserregung durch 
Blutdruckerhöhung vorzustellen habe. Es ist die allgemein verbreitete 
Ansicht, dass die Steigerung des Aortendrucks direkt das Vaguszen- 
trum errege. Die experimentellen Tatsachen, auf welche sich diese 
Ansicht stüzt, sind folgende : Durch künstlich hervorgerufene Erhöhung 
des Aortendrucks (Kompression der Aorta z. B.) lässt sich beim nicht 
vagatomierten Tiere konstant eine Pulsverlangsamung erzielen. Nach 
doppelseitiger Vagotomie bewirkt eine Blutdruckerhöhung nicht mit 
Sicherheit eine Verlangsamung des Herzschlages. Einige Autoren fanden 
eine geringe Verlangsamung, die Mehrzahl eine Beschleunigung des 
Herzrythmus. Daraus wurde eine direkte Einwirkung der Blutdruck- 
steigerung auf das Vaguszentrum abgeleitet. Wenn diese Anschauung 
richtig wäre, so müsste es möglich sein, durch eine isolierte Druck- 
steigerung im Gehirn eine Pulsverlangsamung zu erzielen. Zu diesem 
Zweck unternahm ich eine Reihe von Versuchen, welche in folgender 
Weise angestellt wurden (1) : 


Einem durch Morphin leicht betaubten Hunde wurde die eine Karotis und die 
V. jugularis ext. der anderen Seite präpariert und in das zerebrale Ende der beiden 
Gefässe passende Glaskanülen eingebunden, -von denen die Venenkanüle mit einem 
Wassermanometer, die Arterienkanüle, mit einem Druckgefäss kommunizierte. Das 
letztere war durch einen doppelt durchbohrten Kautschukstopfen verschlossen, durch 


(1) Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sollen an anderer Stelle etwas ausführ- 
licher wiedergegeben werden. | 


Arch. Int. 18 
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welcnen rechtwinklig gebogene Glasrohren fiihrten. Eine derselben diente zur Ver- 
bindung mit der Arterienkanille, die andere wurde an das Reduktionsventil einer 
Sauerstoffbombe angeschlossen, welche es gestattete, den Inhalt des Druckgefasses 
(blutwarme Lockesche Lôsung, in einigen Fallen zur Hälfte mit defibriniertem Blute 
derselben Tierart gemischt) unter einen beliebigen Druck zu setzen. Strômte nun die 
Lockesche Lösung unter hohem Sauerstoffdruck in das zerebrale Karotisende ein, so 
musste das Gehirnarteniensystem unter dem Einfluss dieses erhöhten Druckes gestellt 
werlen. Dass dies in der Tat geschah, konnte an der Steigerung des Druckes in der 
V.jugularis konstatiert werden, der mit Hülfe des Wassermanometers die Druckschwan- 
kungen auf ein Kymographion aufschrieb, das auch zur gleichzeitigen Registrierung 
des allgemeinen Arteriendruckes (in der A. cruralis gemessen) diente. 


Die solchermassen künstlich hervorgerufene ssolierte Drucksteigerung 
im Bereich der Hirnarterien hatte nun keineswegs das Ergebnis, welches 
man auf Grund der klassischen Anschauungen erwarten musste. Es trat 
nicht nur keine Pulsverlangsamung, sondern vielmehr eine Pulsbeschleu- 
nigung auf, welche schwand, sobald der Druck im Arteriensystem des 
Gehirns durch Unterbrechung der Verbindung mit dem Druckgefäss 
wieder erniedrigt wurde. 

Dagegen trat eine Pulsverlangsamung auf, wenn man das Druckgefäss 
mit dem kardialen Teil der Karotis verband (In drei von vier Versuchen), 
ohne dass übrigens der Druck in der A. cruralis erkeblich zunahm. 

Auf Grund dieser Versuche muss man zu der Annahme kommen, 
dass eine Blutdruckerhöhung eine direkte Erregung des Vaguszentrums 
selbst nicht hervorufen kann, sondern dass der Reiz auf dem Wege des 
Reflexes von der Peripherie im Vagus zum Zentrum desselben fortgeleitet 
wird. Der Blutdruckreis würde also auf Grund der Versuche seinen 
Angriffspunkt in sensiblen Nervenendigungen haben, welche wohl mit 
höchster Wahrscheinlichkeit in intrakardialen Endigungen des Vagus zu 
suchen sind. 

Dass in der Tat der Vagus zentripetale Fasern besitzt, welche gereizt, 
Pulsverlangsamung hervorrufen, ist von Luciani (1) bewiesen worden. 
In einem Versuche am Kaninchen (beim Hund kann bekanntlich der 
Vagus vom Sympathikus nicht isoliert werden) konnte ich mich von der 
Richtigkeit der Luciani’ schen Ansichten überzeugen. 


Nach dieser kurzen Abschweifung muss bezüglich der Pulsverlang- 
samung unter Einfluss digitalisartiger Substanzen hervorgehoben werden, 
dass durchschnittlich mindestens 50 /. der Pulsverlangsamung unabhängig 
von der Blutdrucksteigerung sind und nach den früheren Auseinanderset- 
zungen entweder auf eine direkte Einwirkung der untersuchten Körper 
auf den N. Vagus oder auf eine Steigerung des intrakraniellen Druckes 
zurückgeführt werden müssten. 


(1) Zitiert nach Hranz, 1. c. 
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Dass dieses letztere nicht in Frage kommt, konnte in einer weiteren 
Versuchsreihe gezeigt werden. Weder bewirken die zur Untersuchung 
verwandten Substanzen in Dosen, welche Blutdrucksteigerung und Puls- 
verlangsamung hervorrufen, eine grössere Änderung des intrakraniellen 
Druckes, noch bewirkt eine ziemlich erhebliche, künstliche Druck- 
steigerung im Schädelinnern (15-18 cm. H,O) eine messbare Pulsverlang- 
samung. 

Letzteres ist auch aus der Kurve III ersichtlich. Die Versuchs- 
anordnung war bei dieser Reihe von Experimenten folgende : 


Karotis oder Kruralis wurden mit dem Manometer verbunden und schrieben den 
Blutdruck am Kymographion auf. Um den Druck im Schädelinnern zu bestimmen, 
wurde unterhalb der Linea temporalis, von der mittels des Raspatoriums der Ansatz 
des M. temporalis abgelöst wurde. ein kreisrundes Trepanloch angelegt, die Dura mater 
weit gespalten und in das Trepanloch der untere Teil eines Gashahnes eingeschraubt. 
Die Abdichtung geschah durch eine Gummiplatte. Mittelst Glasrohrs und dickwan- 
digen Kautschukschlanches wurde so das Schädelinnere mit einer Mareyschen Schreib- 
kapsel verbunden, welche durch die Bewegungen ihres Hebels alle Veränderungen des 
Druckes im Inneren der Schädelhöhle, wenn auch nicht in absolutem Masse, so doch 
relativ wiedergab. Auf den Kurven lassen sich so sehr deutlich die Atemschwankungen 
des Blutdrucks, die Pulsationen und die Niveauveranderungen des intrakraniellen 
Druckes wahrnehmen. 


Adonidin und Strophanthin scheinen eine minimale Steigerung des 
intrakraniellen Druckes zu machen, die Drogenpräparate und das | 
Digitoxin dagegen bewirken im Augenblick des Ansteigens des Blutdrucks 
eine schnell vorübergehende Abnahme des Drucks im Schädelinnern. Die 
gemachten Wahrnehmungen lassen sich sehr wohl in der Hauptsache durch 
die Grösse des unter Einwirkung der genannten Substanzen in das Gehirn 
einströmenden Blutmenge erklären, wenn auch noch andere Faktoren 
berücksichtigt werden müssen. Diese Erklärungsweise liegt nach den 
Untersuchungen von GoTrTLIEB und Magnus (), welche das Gehirn- 
volumen unter Einfluss der Substanzen der Digitalisgruppe bestimmten, 
besonders nahe. Es muss jedoch hervorgehoben werden, dass die Versuche 
der genannten Autoren mit den meinigen nicht verglichen werden diirfen, 
da GOTTLIEB und Macnus die Veränderung des Hirnvolumens untersuch- 
ten, ich aber die Veränderungen des intrakraniellen Druckes während 
des I. Stadiums der Wirkung bestimmte. 

Jedesmal, bevor die zur Untersuchung herangezogenen Substanzen 
dem Tiere intravenös einverleibt wurden, wurde untersucht, ob eine 
künstliche Erhöhung des intrakraniellen Druckes um 5-15 cm. H,O 


(1) GorrLiz8 R. und Macnus R. Über den Einfluss der Digitaliskörper auf die 
Hirncirculation. Arch. f. exp. Path. und Pharm, 1902. Bd. 48. S. 262, 
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Pulsverlangsamung erziele. Diese Drucksteigerung wurde in einfachster 
Weise dadurch hervorgerufen, dass physiologische Kochsalzlösung in den 
Kautschukschlauch, welcher das Schädelinnere mit dem Marey’s Tambour 
verband, aufgefüllt wurde. Die Ergebnisse waren vollständig negativ, 
da eine Pulsverlangsamung nicht auftrat. (S. Kurve III.) 
Vergleichsweise konnte konstatiert werden, dass die nach Injektion 
der zur Untersuchung verwandten Substanzen besten Falls auftretende 
Drucksteigerung niemals so erheblich war (15 cm. H, O), sodass die 


KURVE HI. 
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1, Zeit in Sekunden. 2. Hirndruckkurve mit willkürlich gezogener Abszisse. 3, Nullinie 
des Blutdrucks. 4. Blutdruck. Gadsches Manometer. 

A. 22 1/2 Pulsationen in 10”. Blutdruck 150 mm. Hg. maximal, 80 mm. Hg. minimal. 

B. 22 Pulsationen in 10". Blutdruck unverändert. Hirndruck um ı5cm. H,O erhöht. 

c. 22 Pulsationen in 10". Blutdruck wie vorher, Hirndruck um 10 cm. H,O erniedrigt. 


oben ausgesprochene Ansicht, die durch die Einverleibung von Körpern 
der Digitalisgruppe verursachte Pulsverlangsamung beruhe nicht auf 
einer Erhöhung des intrakaniellen Druckes zu Recht besteht. 


Zusammenfassung der Ergebnisse. - 


In wenige Worte zusammengefasst lassen sich die Resultate der 
vorliegenden experimentellen Untersuchung folgendermassen wieder- 
geben : 

I. Die nach intravenéser Injektion von Substanzen der Digitalisgruppe 
(Infusum foliorum digitalis, Digitalysatum Bürger, Digitoxin, Strophanthin 
und Adonidin), beobachtete Pulsverlangsamung, beruhend auf einer 
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Erregung der N. vagus, ist zum Teil abhängig von der Blutdruck- 
steigerung, welche diese Substanzen bei passender Dosierung hervor- 
rufen. 

Die Blutdrucksteigerung könnte vielleicht einen schwachen Reiz auf 
die intrakardialen Hemmungsapparate des Herzens ausüben, bewirkt aber 
in der Hauptsache eine Pulsverlangsamung auf dem Wege des Reflexes, 
welcher von sensiblen Nervenendigungen im Herzen durch den N. vagus 
zum Zentrum dieses Nerven verläuft. 

2. Eine Erhöhung des intrakraniellen Drucks, welche eine Erregung 
des Vaguszentrums hervorrufen könnte, kommt beim Zustandekommen der 
Pulsverlangsamung nicht in Frage. 

3. Da nach Ausschaltung der Blutdrucksteigerung die Herzschläge 
gegenüber der Norm noch stark verlangsamt sind, eine Erhöhung 
des intrakraniellen Druckes an der Vagusreizung nicht beteiligt ist, 
so darf man die Verminderung der Pulsfrequenz teilweise als eine 
direkte Einwirkung der Digitalissubstanzen auf den X. Hirnnerven 
auffassen. | 

4. Die Erregung des Vagus ist bei den Drogenpräßaraten (Infus 
und Dialysat.) als eine zentrale und periphere Wirkung aufzufassen, bei 
Strophanthin konnte eine periphere Einwirkung auf den N. vagus nicht 
beobachtet werden; Digitorin zeigt einen inkonstanten und auch dann 
nur schwachen erregenden Einfluss auf die Peripherie des genannten 
Nerven, Adonidin kann offenbar in der Mehrzahl der Fälle die intra- 
kardialen Vagusendigungen in einen schwachen Reizungszustand ver- 
setzen. 


Zum Schluss sei es noch gestattet, die Frage aufzuwerfen, ob sich 
aus den angeführten Versuchsergebnissen irgendwelche Gesichtspunkte 
für das therapeutische Handeln der Klinikers gewinnen lassen. Mögen 
die Resultate auch vorwiegend nur ein wissenschafftliches Interesse 
darbieten, so sind sie doch vielleicht geeignet, die merkwürdige Beo- 
bachtungen eines so hervorragenden Klinikers wie (1) Sani zu erklären. 
SAHLI konnte nämlich bei den sog. Hochdruckstauungen, ein Krankheits- 
bild, welches er selbst bekanntlich zum ersten Mal beschrieb, wahrnehmen, 
dass die Digitalis ausser der günstigen Wirkung auf das erlahmende 
Herz manchmal im stande ist, den krankhaft gesteigerten Blutdruck zu 
vermindern. Dies lässt sich vielleicht auf Grund meiner Beobachtungen 
in einfacher Weise folgendermassen erklären. Die durch die direkte 
Einwirkung auf den Vagus hervorgerufene Pulsverlangsamung ist eine 


(1) Sanu. Herzmittel und Vasomvtorenmittel. Referat erstattet auf dem Kongress 
f. innere Medizin, Berlin, 1901. 
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so bedeutende, dass die in der Zeiteinheit vom Herzen in die Aorta 
geworfene Blutmenge geringer wird, obwohl das bei jeder Systole 
geförderte Blutquantum unter dem Einfluss der Digitalis zugenommen 
hat, sodass der Blutdruck — wie bei den MHlochdruckstauungen — 
abnehmen kann, vorausgesetzt dass der Gefässquerschnitt im arteriellen 
System nicht anders wird als vorher (1). Einer meiner Versuche 
illustriert aufs deutlichste meine Annahme. 


Ein Versuchshund zeigte nach Vagotomie einen sehr hohen Blutdruck von 
320 mm. Hg. die Verabreichung der Digitalissubstanz bewirkte Vagusreizung in der 
Peripherie, als desen Folge eine so erhebliche Pulsverlangsamung auftrat, dass der 
Blutdruck absank. Die Kurve gibt das gesagte in anschaulicher Weise wieder : 


KURVE IV. 


I // İİ İİİ 


Im 


um ЛУР ИН) 
dü W AANA iii TÀ 


"7 





А В 


A. Vor Verabreichung der Digitalis 150 Herzschlage und 320 mm, Hg. Maximaldruck. 
B. Nach Eintritt der Pulsverlangsamung 80 Herzschläge in der Minute und nur 295 mm: 
Hg. Maximaldruck, obwohl die Systolen offenbar grösser geworden sind. (Gad’sches Mano- 
meter). 


Aus alledem ergibt sich als praktische Folgerung, dass die Körper 
der Digitalisgruppe auch bei hohem Blutdruck indiziert sein können, weil 
es häufig gelingt, die Schlagzahl des Herzens in einem solchen Grade 
zu vermindern, dass dadurch der pathologisch gesteigerte Blutdruck 
erniedrigt wird. 


Gent, April 1906. 


(1) Der andere Faktor der Blutdruckerhéhung nach Digistaliseinverleibung kommt 
bei den Hochdruckstauungen in der Tat kaum in Frage, da sich die Gefasse entweder 
nur unvollkommen kontrahieren kénnen (Arteriosklerose) oder schon kontrahiert sind 
(Nephritis). Im übrigen möchte ich darauf aufmerksam machen, dass Sant selbst andere 
Erklärungen für das Absinken des Blutdrucks nach Digitalis gibt. 
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41. Sur la genese des cellules géantes (1) 


PAR 


J. F. HEYMANS. 


Dans une communication antérieure (2), nous avons exposé nos pre- 
miers essais de vaccination antituberculeuse à l’aide de sacs de roseau 
renfermant un milieu nutritif ensemencé par des bacilles tuberculeux et 
placés sous la peau ou dans la cavité péritonéale d'animaux sains ou déjà 
tuberculeux. Une des questions que nous nous sommes posée d'emblée et 
que nous avons cherché à résoudre immédiatement est la suivante : Quelle 
réaction inflammatoire ou morphologique se produit autour d'un sac à 
l’intérieur duquel se multiplient des bacilles tuberculeux et qui laisse 
passer à travers sa paroi les substances bacillaires diffusibles ? Dans ce 
but, nous avons constamment recueilli les sacs des animaux autopsiés 
jusqu'ici (soit 86 sacs chez le lapin, 21 sacs chez le cobaye, 14 sacs chez 
les bêtes bovines); nous les avons fixés d'ordinaire au formol ou au sublimé 
acide afin de pouvoir colorer les bacilles, parfois aux liqueurs osmiques; 
nous avons coloré les coupes à l’hématoxyline-éosine, à la fuchsine et bleu 
de méthylène, à la fuchsine et éosine-bleu de méthylène (3), éventuellement 

(1) Communication faite à l'Académie royale de médecine de Belgique, séance du 


28 avril 1906. 

(2) Bull. de l’ Acad. roy. de Méd. de Belgique, 1904, p. 780, et Arch. intern. de pharmacod. 
et thér., 1905, vol. XIV, p. 171. 

(3) Nous croyons pouvoir recommander spécialement cette double coloration con- 
secutive : d’apres la methode habituelle, les coupes a la paraffine fixées sur couvre- 
objet sont épuisées par le xylol, traitées par l'alcool absolu, puis colorées par la 
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au Heidenhain ou à la safranine. Afin de pouvoir étudier cette réaction 
morphologique autour des sacs à ses diverses phases, nous avons en outre 
institué une série d’expériences ad hoc: d'une part, nous avons varié la 
durée du séjour du sac dans la cavité péritonéale, ce qui nous permettra 
d'assister à l'évolution diachronique de la réaction, et à cet effet, des sacs 
avec méme contenu ont été retirés sur le vivant et plongés immédiatement 
dans le fixateur, soit environ après six, douze et vingt-quatre heures, puis 
de jour en jour jusqu’au trentième, ensuite de mois en mois jusqu'à 
dix-huit mois. D'autre part, nous avons changé le contenu du sac au point 
de vue du milieu nutritif et des microbes ensemencés, ce qui élucidera 
l'influence du contenant sur la réaction morphologique périsacculaire. 
Nous pourrions écrire un volumineux mémoire en relatant en détail 
ces recherches nombreuses et de longue durée, et en les comparant à des 
recherches semblables ; nous croyons pouvoir nous contenter d’une 
synthèse, quitte éventuellement à revenir dans la suite sur certains points 
particuliers dans des notes séparées. Choisissons donc d'emblée le cas le 
plus typique et le plus instructif : au lieu du bouillon glycériné ordinaire, 
prenons comme milieu nutritif un exsudat pleural de lapin, recueilli 
vingt-quatre heures après l'injection intrapleurable de gluten-caséine et 
qui est constitué en majeure partie par des cellules polyÿnucléées neutro- 
philes; ajoutons y une fine émulsion de bacilles tuberculeux et introduï 
sons ce mélange dans un sac de roseau stérilisé long de xı centimètre et 
large de 4 millimètres environ; puis plaçons aseptiquement ce sac dans la 
cavité péritonéale d’un lapin au niveau de la région sous-ombilicale en le 
fixant dans la plaie par un chef de fil long de 1 centimètre environ. 
Ballotté par les intestins en péristaltique, le sac reste flottant dans le 
ventre; il n’est pas englobé par l’épiploon, ne va pas se loger dans le petit 
bassin, et, point important, ne contracte d’adhérences qu'avec le péritoine 


fuchsine phéniquée, décolorées par l'alcool avec 1 °/, de HCI et lavées à l'eau distillée. 
Ensuite la lamelle, simplement égouttée et non desséchée, est recouverte par une à 
deux gouttes de la solution d'éosine-bleu de méthylène de May-Grünwald (Grübler 
et Cie, Leipzig); après trente à soixante secondes,‘ou plus, on lave à l'alcool absolu 
jusqu'à décoloration suffisante: on passe au xylol et l'on monte au baume de Canada. 
Dans de telles préparations (coupes ou frottis), outre la coloration rouge des bacilles 
et la coloration bleue des noyaux, les protoplasmes des différentes cellules sont net- 
tement différenciés au point de vue basophile et acidophile. 

Signalons encore un autre petit perfectionnement technique: pour la coloration a 
chaud par la fuchsine phéniquée. au lieu de chauffer directement la lamelle, ou 
indirectement dans un verre de montre, nous nous servens depuis des années de 
petites capsules en nickel. de la forme et de la grandeur du verre de montre, que la 
firme Hugershoff de Leipzig a construites sur nos indications. Ces capsules peuvent 
étre chauffées rapidement a la température voulue dans une flamme quelconque, sans 
qu’on ait à redouter quelque accident. 
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pariétal le long du fil, parfois aussi à l’autre extrémité avec l’intestin par 
une bride. Voyons maintenant, d’abord ce qui se produit autour du sac, 
car comme tout corps étranger, il provoque une réaction inflammatoire 
aseptique autour de lui, puis, ce qui se produit dans son intérieur. 

Si l’on refait la laparotomie six, douze et vingt-quatre heures après, 
on retrouve le sac comme tel, humecté d’une mince couche d’exsudat 
assez transparent et limpide; on le retire sans aucune résistance; plongé 
dans le fixateur, sa périphérie devient immédiatement opaque par suite de 
la coagulation de la couche d’exsudat. Ces sacs débités en coupes, on 
constate que déjà quelques heures après l’introduction, la surface du sac 
s'est uniformément entourée d'une couche continue de polynucléaires 
typiques presque purs; ces cellules sont séparées et surtout entourées 
périphériquement par des filaments et des lamelles de fibrine coagulée. 

Les sacs placés dans la cavité péritonéale depuis deux à quatre jours 
présentent encore à louverture du ventre un aspect macroscopique très 
analogue au précédent, mais la membrane inflammatoire entourant le sac 
est plus visible, l’opacité que détermine le fixateur est plus marquée. Au 
microscope, on voit que cette membrane est encore composée en majeure 
partie de cellules neutrophiles ordinaires à noyaux polymorphes et a 
chromatine dense (fig. 1 a); mais parmi elles se trouvent, dès maintenant, 
plusieurs cellules à noyaux plus clairs, de forme plus simple, voire 
arrondie (fig. I ó et c); examen de nombreuses coupes, provenant de 
différents sacs, nous amène à conclure que les cellules à noyau clair et 
arrondi, qui devront bientôt être identifiées avec les cellules dites épithé- 
lioïdes, dérivent des cellules neutrophiles dont le noyau polymorphe peu 
à peu se concentre, se clarifñe et s’arrondit. 

Dès le quatrième jour, et constamment les jours suivants, apparaît 
autour de la couche cellulaire précitée, en certains endroits d’abord, puis 
tout le long du sac, du tissu conjonctivo-vasculaire embryonnaire; celui-ci 
s'organise et se développe de plus en plus; sur un sac qui a séjourné 
quinze jours ou plus dans la cavité péritonéale, on constate, en ouvrant 
le ventre de l’animal vivant, que le long du fil resté fixé dans la plaie 
cicatrisée descend une gaîne conjonctive qui vient envelopper tout le sac 
flottant librement dans la cavité péritonéale et, dans cette gaine, on 
distingue une ou deux petites artérioles qui viennent former autour du sac 
une belle arborisation capillaire et se reformer en une ou plusieurs 
veinules remontant dans la gaine du fil et se jetant dans les veines sous- 
peritoneales de la paroi abdominale. Bref, l’enveloppe conjonctivo- 
vasculaire entourant tout le sac, restée pour le surplus libre de toute 
adhérence, est exclusivement en connexion anatomique avec le péritoine 
parietal. 

Si Pon coupe un tel sac, on constate à la périphérie de l’enveloppe 
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conjonctivo-vasculaire de grands noyaux aplatis; au-dessous de ceux-ci, 
du tissu conjonctif, encore relativement jeune, dans lequel circulent de 
nombreux vaisseaux; puis entre cette couche moyenne, qui seule repré- 
sente les quatre cinquièmes de l'épaisseur de la membrane néoformée, et 
la paroi cellulosique du sac, on observe un liséré cellulaire constitué par 
des cellules polynucléées, ensuite par une espèce de cellules nettement 
mononucléées, et, enfin, éparpillées le long de la membrane cellulosique, 
des cellules géantes avec un nombre plus ou moins considérable de 
noyaux. C'est la description de la genèse de ces cellules géantes qui fait 
l’objet principal de notre communication d'aujourd'hui. Vous savez tous 
que cette genèse n'est nullement élucidée, malgré les recherches innom- 
brables sur ce sujet, et qu’elle est interprétée par des hypothèses variées. 
Elle est restée problématique, croyons-nous, parce que jusqu'ici on ne 
connaissait pas suffisamment son déterminisme expérimental : les sacs 
placés dans la cavité péritonéale de la manière susdite nous permettent de 
provoquer, à volonté et avec un résultat constant, la formation des cellules 
géantes et de saisir le phénomène à ses différents stades. Sur les morceaux 
d’éponges, les tubes ou lamelles en verre, etc., les sacs présentent comme 
avantages qu'ils restent complètement isolés, qu'ils portent autour de leur 
paroi unie toute la néoformation inflammatoire, qu'ils se laissent fixer, 
couper, colorer, examiner en totalité, et que, dès lors, les sacs retirés à 
différents intervalles nous donnent une vue d'ensemble de tous les рһепо- 
mènes réactionnels morphologiques provoqués par leur présence. Enfin, 
l'évolution morphologique des cellules, enfermées dans le sac avec des 
bacilles, nous permettra de résoudre péremptoirement un problème 
fondamental d'anatomie pathologique. 

D'après l'examen des coupes de sacs retirés à tous les intervalles, les 
cellules géantes se forment exclusivement au voisinage immédiat de la 
paroi cellulosique du sac de roseau (également entre les filaments du fil de 
soie qui a lié les deux extrémités) et, à moins de complications expéri- 
mentales, elles n'existent pas dans la couche conjonctivo-vasculaire susdite. 
Elles commencent à y apparaître du quatrième au sixième jour; leur 
nombre, leur volume et leur richesse en noyaux augmentent du sixième 
au quinzième jour, puis la prolifération cellulaire s'arrête; un état 
stationnaire avec différenciation en tissu adulte s'instaure, suivi ultérieure- 
ment d’un stade d’atrophie et de regression. Donc du sixieme au 
quinzième jour, en moyenne, des cellules géantes, c’est-à-dire des cellules 
renfermant deux à vingt, à cinquante, jusqu'à cent noyaux et plus dans un 
protoplasme unique, se forment aux dépens de cellules à noyau unique, 
car tous les éléments cellulaires de la membrane néoformée ne renfer- 
maient jusque-là qu’un seul noyau. Les coupes de la plupart des sacs 
retirés après six à quinze jours, parfois une seule d’entre elles, nous 
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permettent d”assister à tous les stades de la genèse de ces cellules géantes 
et de leurs multiples noyaux, tant la prolifération nucléaire peut y ötre 
active, frequente : la multiplication des noyaux des cellules géantes se fait 
par division directe, et les cellules geantes elles-memes derivent directe- 
ment des cellules mononucléées signalées plus haut. Les figures 2 et 3 
représentent ces cellules mononucléées avec leur noyau clair et arrondi : 
celui-ci augmente de volume, s’allonge, s’étire plus ou moins en biscuit 
(fig. 3 a, 4, 8 et 9), puis se divise en deux noyaux fils (fig. 5 et 6); ces 
deux noyaux fils à leur tour, plus ou moins simultanément ou consécuti- 
vement (fig. 11 et 12), se divisent par division directe et ainsi de suite ; 
jusque dans les cellules géantes à vingt et cinquante noyaux, nous avons 
pu voir, malgré l’accumulation de ces noyaux, des divisions directes sur 
nombre d’entre eux (fig. 13 à 18). Cette division directe du noyau 
préexistant est frequemment typique, symetrique a tous les points de vue 
(fig. 4, 9 et 18 c); d’autres fois, comme certaines divisions indirectes, 
elle est atypique ou asymétrique : étranglement latéral en deux parties 
égales (fig. 6 d), étranglement médian et asymétrique en deux parties 
inégales (fig. 13 à 16 et 18 d). 

En même temps que le noyau se divise, le protoplasme augmente 
dans une proportion variable, car des cellules géantes de même volume 
peuvent contenir un nombre très différent de noyaux (1). Au moins ici, 
la multiplication des noyaux des cellules géantes se fait par division 
directe, et non par division indirecte, fusion ou pénétration de cellules, 
etc., et les cellules géantes elles-mèmes dérivent directement des cellules 
mononucléées signalées plus haut. 

Quelle est maintenant la nature et l’origine de cette cellule mononu- 
cléée ? 

Nous signalions plus haut que pour prendre les sacs les plus typiques, 
nous avions choisi ceux renfermant de l’exsudat pleural composé surtout 
de neutrophiles caractéristiques et ensemencé par une émulsion fine de 
bacilles vivants; voyons donc ce que révèle l’intérieur des coupes de ces 
sacs sur lesquels nous avons poursuivi la genèse de la gaîne inflammatoire 
et des cellules géantes. Sur les coupes d'un sac qui n’a séjourné dans la 
cavité péritonéale que quelques heures (ou même qui a été simplement 
tenu à 380), on constate que presque tous les bacilles tuberculeux ont été 
phagocytés par les polyncléaires ou microphages de Metchnikoff (fig. 30), 


(1) Si le sac convenablement rempli est resté imperméable aux bacilles, toutes ces 
cellules géantes sont sans bacilles; dans le cas contraire, elles peuvent en renfermer un 
nombre plus ou moins considérable. La division du noyau de la cellule géante par 
bacilles (fig. 17) ou par simple corps étranger est la méme, mais la disposition des noyaux 
s'en ressent bientòt. | 
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tandis que les rares mononucleaires ou macrophages n”en contiennent 
guère. Sur les coupes de sacs ayant séjourné deux à quatre jours dans le 
péritoine, on voit déjà manifestement que les bacilles se sont multipliés à 
l'intérieur des phagocytes; on y rencontre de dix à cinquante bacilles et 
plus (fig. 31). Dans les coupes de sacs retirés après huit à quinze jours, 
colorées à la fuchsine, les bacilles multipliés sont tellement serrés et 
superposés que tout le corps cellulaire en paraît bourré et se présente 
sous forme d’une masse rouge foncé (fig. 32 à 37), ayant parfois déjà 
éclaté et permettant aux bacilles de se développer en ilots chevelus. Qu'est 
devenu entretemps le noyau polymorphe de la cellule neutrophile ? Tant 
les coupes colorées à la fuchsine et bleu de méthylène que celles colorées 
à l’'hématoxyline-éosine nous montrent que le noyau polymorphe de la 
cellule phagocyte, à l’intérieur de laquelle se multiplient les bacilles, 
devient clair (fig. 31), puis arrondi et en tout comparable aux noyaux des 
. cellules mononucléées qui se trouvent appliquées tout près de là sur la 
face externe de la paroi du sac (fig. 19, 32 et 33); tout comme ce noyau, 
celui des cellules phagocytes internes peut se diviser par division directe 
(fig. 20 à 29), etc., et former ainsi à l’intérieur du sac des cellules géantes 
avec deux à cinq noyaux (fig. 21, 26 à 29, 34 à 37) arrondis, nettement 
distincts, clairs mais généralement plus petits (fig. 28 et 29) que ceux des 
cellules géantes externes, parce qu'ils se trouvent dans des conditions 
nutritives plus défavorables. Donc certaines cellules polynucléées de 
l’exsudat qui phagocytent les bacilles restent vivantes à l’intérieur du sac 
pendant de nombreux jours (au moins dix à quinze jours), et cela malgré 


“ 


la multiplication bacillaire a Tinterieur de leur protoplasme , elles se 
transforment en cellules mononucléées et méme en cellules à plusieurs 
noyaux ou cellules géantes. Au point de vue morphologique et surtout 
tinctoriel vis-à-vis des matières colorantes, la cellule mononucléée, tant 
celle de l’intérieur du sac que celle qui entoure immédiatement sa paroi, 
est le type de la cellule dite épithélioïde : l’interne dérive directement de 
la cellule neutrophile, polynucléée ou microphage, comme nous venons 
de le démontrer, et l'examen des stades successifs du liséré cellulaire 
autour de la paroi du sac nous montre tant de stades intermédiaires entre 
le noyau de la cellule polynucléée et la cellule mononucléée dite épithé ` 
lioide que nous concluons que celle-ci a la méme origine. Pour prévenir 
les malentendus, relevons que tous les polynucléaires intrasacculaires 
n’arrivent pourtant pas au degré de développement signalé plus haut; 
d’une manière générale, la survie des éléments cellulaires renfermés dans 
les sacs est évidemment précaire et limitée; bon nombre meurent bientôt. 
Jusqu’à vingt à vingt-cinq jours, on obtient des colorations cellulaires et 
nucléaires, de plus en plus rares, mais encore nettes; puis la chromatolvse 
devient de plus en plus complète; néanmoins les cadavres cellulaires avec 
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leurs noyaux se retrouvent encore dans des sacs retirés aprés deux ou 
quatre mois et plus. 

Nous avons fait également plusieurs expériences où le sac était rempli 
avec du sang puisé dans une veine et mélangé avec des bacilles; là encore 
les bacilles étaient phagocytés par les polynucléaires et ceux-ci encore, 
pour autant que ces expériences encore incomplètes permettent de nous 
prononcer, se transforment en cellules épithélioides et en cellules géantes 
(fig. 38 et 39). 

En un mot, les noyaux des cellules géantes se multiplient par division 
directe ; la cellule géante dérive de la cellule épithélioïde et celle-ci, à son 
tour, de la cellulle polynucléée, qui circule avec le sang mais en sort par 
diapédèse pour former les infiltrations ou exsudats cellulaires. 

Comme il est dit plus haut, ces phénomènes réactionnels de prolifé- 
ration sont, en général, complètement terminés après quinze à vingt jours, 
puis prédominent de plus en plus les phénomènes de différenciation. La 
gaine conjonctivo-vasculaire se transforme en tissu adulte et s’amincit 
notablement ; les polynucléaires disparaissent; les cellules épithélioïdes et 
les cellules géantes persistent, mais s”atrophient de plus en plus, a Tinte- 
rieur du sac, ainsi que nous le disions déja plus haut, aprés vingt-cing a 
trente jours, les éléments cellulaires vivants sont disparus et il ne reste 
que les bacilles sur le sort desquels nous reviendrons ultérieurement, 
comme probablement aussi sur l’histogenèse de la gaîne conjonctivo- 
vasculaire et sur les phénomènes d’atrophie. 


: TEXTE EXPLICATIF DES FIGURES, 


Grossissement Leitz, immersion {/,,, oculaire 5. 
Coloration des cellules à l'hématoxyline, au bleu de méthylène ou à la safranine : 
coloration des bacilles à la fuchsine, (Cfr. p. 245.) 


Fig. 1. — Assise interne des cellules appliquées immédiatement sur la paroi externe d'un 
sac de roseau placé dans la cavité péritonéale du lapin depuis deux jours. vue de face 
a) nombreux polynucléaires encore typiques avec chromatine opaque ; b) polynucléaires 
à chromatine plus claire et moins fragmentée ; c) polynucléaires dont la chromatine 
s'est réunie en un noyau encore irrégulier, mais homogène et transparent. 

Fig. 2. — Trois cellules épithélioïdes dérivant des cellules (c) de la figure 1. Protoplasme 
arrondi (a); protoplasme à prolongements (b). Noyau clair, à granulations chromati- 
ques. Le noyau de ces cellules, en se divisant directement, donne naissance aux 
cellules géantes, dont divers types sont reproduits dans les figures suivantes. 

Fig. 3. — Cinq cellules épithélioides du même type que la cellule (a) de la figure 2, dont 
une, la cellule (a), présente un noyau en biscuit. 

Fig. 4. — Cellule épithéliofde avec petit prolongement protoplasmatique, le noyau (a) 
également en forme de biscuit. 

Fig. 5. — Cellule à protoplasme avec plusieurs prolongements et à deux noyaux, dont 
l'un (a) est oblong. dont l’autre (b) est légèrement étranglé et renferme deux nucléoles c. 
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Fig. 6. — Deux cellules, l'une (a avec deux noyaux légèrement échancrés, l’autre (b) 
avec deux noyaux arrondis (c) et un troisième noyau (d) presque complètement 
divisé en deux noyaux arrondis égaux par un étranglement unilatéral. 

Fig. 7. — Cellule avec noyau en division, apparemment moins par étranglement que 
par dédoublement de la membrane nucléaire équatoriale (a), à moins que ce 
ne soit un étranglement analogue à (d) de la figure 6, mais vu-de face par en- 
dessous. 

Fig. 8. — Cellule avec noyau en forme de biscuit, légèrement asymétrique. 

Fig. 9. — Cellules à deux prolongements protoplasmatiques, avec noyau en forme de 
biscuit et deux nucléoles (a) et (b). Division directe mise en évidence par coloration au 
bleu de méthylène, comme aussi dans les figures 11, 12, 14 et 17, tandis que les autres 
colorations, excepté figure 18, sont à l'hématoxyline. 

Fig. 10. — Cellule géante à quatre noyaux, dont (a) arrondi, (b) allongé, (c) allongé et 
légèrement rétréci en son milieu, (d) presque étiré en deux noyaux fils. 

Fig. 11 et 12. — Deux cellules à types différents de noyaux allongés (a) et de divisions 
directes (b). 

Fig. 13. — Coupe d'une cellule géante à protoplasme volumineux ct noyaux nombreux, 
dont la forme devient de plus en plus irrégulière à mesure qu'ils s'entassent davantage. 
En (a)division directe symétrique mais inégale, une sorte de bourgeon par étranglement 
qui donne naissance à un petit noyau. L'examen microscopique de la préparation 
démontre qu'il s'agit là d'une telle division et non d'une coupe oblique du noyau en 
forme de biscuit; les figures 14, 15 et 16 représentent différentes variétés de cette 
division. 

Fig. 14. — Coupe de cellule géante colorée au bleu de méthylène, avec plusieurs noyaux 
assez arrondis renfermant un nucléole (a), puis un noyau (b) allongé et en voie de se 
diviser en deux parties inégales. 

Fig. 15. — Coupe de cellule géante à très nombreux noyaux entassés et présentant de 
multiples variantes de division directe. (a) noyau étiré en biscuit presque symétrique 
avec deux nucléoles; (b) noyau étranglé comme (b) de la figure 14; (c) noyau 
avec deux nucléoles à un stade de division comme (d) de la figure 6; (4) noyau 
se rapprochant du noyau (b) de la figure 11; plusieurs autres noyaux allongés et aux 
premiers stades de la division directe. 

Fig. 16. — Coupe de cellule géante dont les noyaux sont à des stades de division analogues 
à ceux de la figure .15, en général avec grosse granulation chromatique ou nucléole. 
(a) noyau arrondi, (b) noyau en forme de biscuit, (c) stade ultime d'une division en 
deux noyaux arrondis de diamètre très inégal. 

Fig. 17. — Cellule géante avec quatre noyaux (a) plus ou moins réguliers et deux noyaux (b) 
allongés et à deux stades différents d'étranglement, puis un bacille tuberculeux (6) qui 
a traversé la paroi du sac de roseau et a été phagocyte. 

Fig. 18 — Partie d'une coupe de cellule géante fixée au Flemming et colorée à la safranine. 
(a) noyau arrondi avec nucléole grisâtre non coloré en rouge ; (b) noyau plus volumineux 
allongé: (C) noyau en division directe, au stade de la forme de biscuit, avec deux 
grosses granulations grisâtres ou nucléoles aux deux extrémités; (d) gros noyau en 
voie d'étranglement en deux noyaux fils inégaux. 

N. R. — Les figures 2 a 18 sont dessinées dans différentes coupes de différents 
sacs placés dans la cavité péritonéale du lapin depuis quatre à vingt jours, et représentent 
des cellules en contact immédiat avec la paroi externe du sac. 

Par contre, les figures 19 à 39 représentent des cellules de l’intérieur de sacs de 
roseau restés hermétiquement clos pour les cellules au moins. 

Les figures 19 à 29 sont empruntées à différentes coupes de sacs renfermant un 
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exsudat pleural plus bacilles, ayant séjourné dans la cavité péritonéale quatre a quinze 
jours, et colorees a Vhematoxyline-€osine. 


Fig. 19. -- Grosse cellule avec protoplasme vacuolisé à sa périphérie et gros noyau clair. 
Fig. 20. — Cellule a protoplasme plus compact et noyau en voie d'étranglement. 
Fig. 21. — Cellule avec deux noyaux arrondis, parfaitement distincts. 


Fig. 22 a 25. — Différents types de cellules en voie de division directe; (fig. 22 et 23) deux 

= cellules à noyau allongé, incurvé; (fig. 24 et 25) deux types de division directe, 

Fig. 26. — Cellule a noyau au dernier stade qui précéde la séparation complete en deux 
noyaux fils, avec protoplasme vacuolisé, ayant phâgocyté deux globules rouges se 
trouvant dans l'exsudat sanguinolent, 

Fig. 27. — Cellule à deux noyaux légèrement allongés, dont le gauche légèrement étranglé. 

Fig. 28. — Cellule avec deux noyaux à un stade avancé de la division directe en deux 
couples de noyaux légèrement inégaux. 

Fig. 29. — Cellule avec un noyau arrondi et un deuxième noyau fortement étranglé. 

N. B. - Les cellules avec un jusqu'à quatre noyaux des figures 19 à 29 sont des 
cellules épithélioïides, respectivement des cellules géantes avec nombreux bacilles, 
comme le démontrent les coupes des mêmes sacs colorées à la fuchsine et bleu de 
méthylène ou éosine-bleu de méthylène. (Cfr. fig. 32 à 37. 

Fig. 30. — Trois polynucléaires d’une émulsion d'exsudat et de bacilles tuberculeux en 
contact depuis une demi-heure; la cellule du milieu a seule phagocyté des bacilles. 
Des sacs dans lesquels on enferme le même mélange, retirés de la cavité péritonéale 
après une à vingt-quatre heures, fixés, coupés et colorés, renferment des polynucléaires 
analogues avec ou sans bacilles. Bientôt les bacilles phagocytés se multiplient, le noyau 
polymorphe et à chromatine opaque se modifie, s'éclaircit, s'arrondit et se ramasse. 

Fig. 31. — Sept cellules de l'intérieur d'un sac ayant séjourné pendant quarante-huit 
heures dans la cavité péritonéalc. Le protoplasme de ces cellules est peu nettement 
délimité. il renferme de nombreux bacilles allongés, segmentés ; les granulations chro- 
matiques opaques sont rares, elles sunt devenues plus claires, plus ou moins fusionnées 

Fig. 32 à 37. — Six types de cellules à bacilles, dérivant des cellules des figures 31 et 30, 
dessinées à l'intérieur de sacs avec émulsion d'exsudat et de bacilles, ayant séjourné 
dans la cavité péritonéale de quatre à quinze jours. 

Fig. 32. — Cellule avec noyau unique périphérique et protoplasme renfermant de très 
nombreux bacilles. 

Fig. 33. — Cellule avec noyau volumineux clair entouré de nombreux bacilles, correspon- 
drait à la cellule de la figure 19 vue en coupe transversale, 

Fig. 34 et 35. — Cellule à deux noyaux et nombreux bacilles, à rapprocher des figures 
21 et 27. | . 

Fig. 36. — Cellule complétement bourrée de bacilles au point que protoplasme et noyau 
sont a peine visibles. 

rig. 37. — Cellule géante a cinq noyaux périphériques, avec trés nombreux bacilles, 
surtout au centre. 

Fig. 38 et 39. — Représentent deux cellules de l'intérieur d'un sac, dans lequel on a intro- 
duit du sang comme tel plus bacilles, et ayant séjourné dix-huit jours dans la cavité 
péritonéale. 

Fig. 38. — Coloration à l'hématoxyline ; cellule à deux noyaux. 

Fig. 39. — Coupe du même sac colorée à la fuchsine et bleu de méthylène : cellule analogue, 
avec deux noyaux et bacilles. 
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Isrrıruro DI MATERİA MEDİCA E DI FARMACOLOGIA SPERIMENTALE DELLA 
R. UNIVERSITA DI PARMA 


(Diretto dal prof. Luigi Sabbatani). 


Dell’ atropina come mezzo per impedire il vomito 
da morfina 


DOTTOR ITALO SIMON, 
Assistente. 


Sono già molti anni che è entrato nella pratica medica l’uso di unire 
alla morfina piccolissime dosi di atropina nello intento di togliere gli 
spiacevoli effetti secondarii che quel medicamento nel primo periodo della 
sua azione talora produce e principalmente il vomito. 

Pare che WEIR MiTtcHELL, KEEN e MoorEHousE nel 1864 abbiano 
toccato quest’ argomento. Io non mi potei procurare i loro lavori originali 
ma, a quel che trovo in CHIRONE (1) essi, da esperienze fatte su ammalati, 
trassero la conclusione che fra i due alcaloidi non esiste alcun anta- 
gonismo per quel che riguarda la loro azione sul tubo gastro-enterico. 
Però certamente un anno dopo si occupò dell’ argomento Bois :2) il quale, 
avendo iniettato sotto cute in 1o malati gr. 0,01 di sale di morfina uniti 
a gr. 0,001-0,002 di sale di atropina, osserv6 che i vomiti da morfina si 
verificavano spesso. Più tardi FRICKENHAUS (3), aggiungendo un decimo in 
peso di atropina alla dose di morfina adoperata, ottenne l’azione del farmaco 


(1) CHTRORE, V. : Antagonismi farmacologici. Gazetta degli Ospitali e delle Cliniche, 
A. IV, 1883, pag. 153, 209, 217, 241, 257, 281. 
(2) Bois, À. : Expériences relatives à l'antagonisme de l'opium et des solanées 
vireuses. Gazette des Hôpitaux civils et militaires. 1865, p. 282. 
(3) Frickennaus : Allgemeine med. Cent. Zeitung, 1875, page 1061. 
Lapoca : St-Petersburger med. Woch. 1877, p. 98. 
CLaus : Allg. Zeitschrift f. Psychiatrie. 1877, p. 529 (citati da Binz, Lezioni di 
Farmacologia Sperimentale, Traduzione Solara, Napoli, 1888). 
Arch. Int. 19 
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spoglia di ogni concomitante azione secondaria e le sue osservazioni 
trovarono conferma in altre di LADOGA € di CLAUS. 

Contemporaneamente a Frickenhaus, G. Gross i) si valeva di una 
soluzione mista dei due alcaloidi che iniettava sotto cute in un neuralgico. 
Con dosi di gr. o,oo5 di morfina e gr. o,ooo5 di atropina il malato non 
ebbe nausee e sintomi appena apprezzabili di secchezza e di costrizione 
alla gola. | 

OLTVER (2) anch” egli adoperö combinati 1 due alcaloidi contro l’asma 
spasmodico e non ebbe ad osservare mai disturbi gastrici. 

DU7ARDIN-BEAUMETZ (3) alla sua volta riuscì col trattamento misto a 
sopprimere completamente i vomiti che una malata di cancro uterino 
presentava in seguito ad iniezione di morfina e che duravano perfino 
24 ore. | 

Infine FourcauLp(4), contemporaneamente a FRICKENHAUS ed a GRoss, 
adoperò una soluzione di morfina e di atropina nella cura dei tubercolosi 
ed assicura che l’iniezione offre tutti i vantaggi della morfina senza 
presentarne gli inconvenienti. 

Sulla base di queste ricerche l’uso si diffuse nella pratica ma, se è 
generalmente ammesso che possa talora riuscire utile, pure, per quel che 
riguarda la sua interpretazione nulla noi sappiamo, sia perchè non venne 
mai fatta alcuna ricerca sull’ argomento, sia perchè le numerose esperienze 
intorno all’ antagonismo reciproco che intercede nell’ azione dei due 
alcaloidi ben poco riescono a dirci. 

Esse infatti giocano sopra dosi altissime e letali, mentre nel caso 
nostro le dosi sono piccole e non escono dai confini assegnati nel campo 
terapeutico. 

Comunque sarà bene che io brevemente accenni ai fatti più sicura- 
mente accertati intorno all’ antagonismo fra i due alcaloidi, trascurando di 
esporre, per brevità, le lunghe controversie di cui esso fu causa tra i 
clinici che lo affermavano sempre meglio con numerosi e brillanti casi ed 


una lunga schiera di speramentatori che lo negavano del tutto od in 
massima parte {5). 


(1) Gross, G.: Des effets thérapeutiques d'une mélange de morphine et d'atropine. 
Bulletin gön. de Therap., t. LXXXIX, 1875, p. 180-89 (dall’Alger Medical). 

(2) Ouver. G. : Bons effets de l'emploi combiné de la morphine et de l'atropine dans 
le traitement de l'asthme spasmodique. Bulletin gén. de Thérap. T. XC, 1876, p. 184 (dal 
The Pratictioner, p. 137). 

(3) Dusarnin-BEauuerz : Des bons effets obtenus par les injections hypodermiques de 
morphine associée à l'atropine. Bull. gén. de Thérap. T. XC, 1876, p. 547. 

(4) FourcauLp : Bull, gén. de Thérap. T. LXXXIX, 1875, p. 189 (dal Mouvement 
médical, p. 326). 


(5) La storia della questione, insieme con copiose statistiche cliniche, trovasi nel 
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Già nel 1874 J. H. Benner (1) aveva stabilito che il solfato di 
atropina è, in certi limiti, l’antagonista fisiologico del meconato di morfina 
e Corona (2), due anni dopo, constatava che la morfina, in piccolissime 
dosi, basta sempre a far scomparire i fenomeni più salienti dell’ avvelena- 
mento atropinico. Noi però dobbiamo ad una serie di lavori usciti dal 
laboratorio di Binz la più accurata riprova sperimentale dei buoni risultati 
clinici. 

Primo HeuBacH (3) nel 1877 confermava che l'eccitazione e gli spasmi 
provocati dall’ atropina nei cani diminuiscono con modiche dosi di morfina 
e meglio chiariva le conclusioni di BENNET. Avvelenati con fortissime dosi 
di morfina iniettata sotto la pelle alcuni piccoli cani, sommistrava poi per 
la stessa via solfato-neutro di atropina ed otteneva i risultati per brevità 
raccolti nel seguente specchietto comparativo : 


Negli, animali avvelenati con morfina. — Somninistrando atropina ai cani prece 
dentemente morfinizzati. 

Narcosi. — L'animale si sveglia ed è eccitato. 

Diminuzione dell' attività del respiro. — La respirazione si fa forte e vigorosa. 

Rallentamento della frequenza car- — Enorme acceleramento della frequenza 
diaca. cardiaca. 

Abbassamento della pressione san-  — Considerevole ed ampio sollevarsi della 
guigna. pressione sanguigna. 


A lui seguì E.VoLLMER (4) che studiò nei cani l’azione dei due alcaloidi 
sulla respirazione e trovava : 

1° L’atropina nel cane avvelenato con morfina accresce in modo 
pronto e manifesto la respirazione ; 

2° L'effetto si produce con molto maggiore rapidità quando l’incezione 
di atropina venga fatta direttamente nella carotide verso i centri nervosi. 

Infine A. LeEvison (5), da una serie di ricerche su conigli che prima 


lavoro già citato di Chirone, nelle « Lezioni di Farmacologia Sperimentale » di Binz ed 
in molte altre pubblicazioni di questo A., l'elenco delle quali è raccolto nel suo più recente 
lavoro. 

(1) Bennet, J.-H. : Recherches expérimentales sur l'antagonisme des médicaments. 
Bull. gén. de Thérap. T. LXXXVIII, 1875, p. 154-58 (traduzione dal British Med. 
Journal, dec. 1874, jan. 1875). 

(2) Conona, A : La morfina e l'atropina considerate nella loro azione antagonistica 
fisiologico-terapeutica. Lettura fatta alla Società Medico-Chirurgica di Modena. Roma, 
Voghera, 1876. 

(3) HeusacH, H.: Antagonismus zwischen Morphin und Atropin. Archiv far exper. 
Path. und Pharmak, Bd. VIII, 1877, p. 31-49. 

(4) Vottmer. E.: Versuche über die Wiekung von Morphin und Atropin auf die 
Athmung. Archiv für exper. Path. und Pharmak. Bd. XXX, 1892, p. 385-410. 

(5) Levison, A.: Ueber den Einfluss des Atropins auf die Athmungsgrösse. Berlin. 
Klinische Woch., 1894, p. 891-94. 
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avvelenava con morfina introdotta sotto cute ed ai quali poi iniettava 
atropina, traeva le seguenti conclusioni : 


1° L’atropina in modica dose riesce giovevole nell’ avvelenamento da 
morfina perchè rende più attiva la funzione respiratoria grandemente 
depressa, nell’ animale come nell’ uomo, per effetto di quest’ alcaloide. 

2° Questo fatto avviene per stimolazione del centro respiratorio. 

30 Il miglioramento dell’ attività cardiaca che in tale condizioni si 
verifica è ugualmente di grande importanza terapeutica. 

4° L'azione eccitante della stessa modica dose di atropina può 
diventare paralizzante se, invece che sotto cute, venga iniettata diretta- 
mente nel torrente sanguigno. 

Tra i più recenti lavori ricorderò quello di BasHrorp (1) che in buona 
parte conferma i risultati di Binz e della sua scuola ed una nota di quest’ 
ultimo A. il quale, difendendosi da qualche critica mossagli da BAsHForD, 
passa in rassegna le sue numerose pubblicazioni sull’ argomento (2). 

In tutto quel che esposi fin quì, nulla adunque che autorizzi a ritenere 
la mancanza del vomito con iniezioni miste dovuta ad azione antagonistica 
tra morfina ed atropina. Non si comprenderebbe quindi il punto di 
partenza di coloro che per primi introdussero nella terapia l’uso in discorso 
se non ammettendo che, venuto in grande rinomanza l’antagonismo 
terapeutico, si sia voluto generalizzar troppo e creduto di poter sopprimere 
con contemporanea somministrazione di atropina il vomito da morfina. 
È chiaro che, una volta posta la cosa in questi termini, qualche buon 
risultato ottenuto sia sembrato sufficiente a sancire una pratica la quale, 
qualche anno dopo e con ben diverso punto di vista, venne adottata dai 
chirurghi per rendere più facile la cloroformizzazione e prevenirne 1 
pericoli ed ancora oggi, a tale scopo, sì consiglia ed adopera con grande 
frequenza. | 

A questo si aggiunga che, sebbene alcuni lavori affermino che 1 
disturbi gastrici da morfina sono vinti dalla contemporanea iniezione di 
atropina, altri si limitano a dire di azione più pronta, di inconvenienti 
eliminati, ed altri poi negano addirittura, come vedemmo, il fatto. Infine 
quasi tutti gli AA. riferiscono pochi casi clinici e talora si contentano di 
uno solo. 

Perciò, data l’importanza pratica dell’ argomento e la scarsità delle 
cognizioni a suo riguardo, a me parve non inutile uno studio diretto a 


(1) BasHrorp, E.-F. : Untersuchungen über das Bestehen eines gegenseitigen Anta- 
gonismus zwischen Atropin und Morphin. Archives internat. de Pharmacodynamie et de 
Ther. 1901, VIII, p. 311-352. 

(2) Bınz, C.: Ueber das Bestehen eines gegenseitigen Antagonismus zwischen Atropin 
und Morphin. Archives internat. de Pharmacodyn. et de Thérap. 1901, VIII, p. 449-54. 
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confermare nel campo sperimentale l'osservazione clinica ed a darne inter- 


pretazione. 


* 
* * 


Mi servii di cani i quali, com’ è noto, vomitano con così grande 
facilità che da alcuni si dubitò perfino che il vomito sia per essi un atto 
volontario. Si comprende di leggeri come questa condizione fosse per me 
favorevole : ma, mi si potrebbe obbiettare che i cani sono molto meno 
dell’ uomo sensibili all’ atropina, potendo impunemente sopportarne grosse 
dosi. A questo oppongo che i cani sono pure molto meno dell’ uomo 
sensibili alla morfina, tanto è vero che hanno un periodo di eccitazione 
assai più lungo, durante il quale appunto vomitano. 

Io così procedetti. Iniettai dapprima una quantità sempre costante 
di cloridrato di morfina, qualunque fosse il peso dell’ animale, e precisa- 
mente cmc. I di soluzione al due per cento : rare volte iniettai un cmc. di 
soluzione all’ 1 °/o. Con queste esperienze riuscii a determinare in modo 
indiretto la dose che più facilmente provoca il vomito. Solo in otto prove 
che nella tabella seconda hanno il numero progressivo 31-38 e colle quali 
io volli fissare la dose massima di morfina che provoca il vomito, mi 
scostai dalla norma suddetta, servendomi di soluzioni assai più concentrate. 
In altri esperimenti alla soluzione di morfina al 2 °/, aggiunsi piccole 
quantità di solfato neutro di atropina, per modo che un centimetro cubico 
di soluzione contenesse sempre la stessa dose di morfina (gr. 0,02), più 
una piccola quantità del secondo alcaloide, costituendo così altrettante 
serie di esperimenti, secondo quel che si rileva dalla seguente tabella. 








TABELLA I. 
Soluzione iniettata Quantità introdotta Quantità introdotta in grammi Rapporto 
= in grammi equivalenti | 
5 E olo 2 — ə a — — 0.0. tra equivalenti 
ge in di İdi solfato ( di cloridrato di | di solfato n. di di morfina 
3 s di di martina atropina 
g | clorid. | solfato cme. | cloridrato | neutro |C, -H.a NO, Hci) (C17H2sNOs)2 e di atropina, posta 
di | n.di 0 ie 0:57 " HşS0, — 676,62 | ja morfina — 1. 
mö atropina di morfina.|diatropina.| 3H:O = 375,75. peso eq. = 338,3. 





II 2 0,3 


bel 


0,02 0,003 0,0000532 0,0000088 I : 0,16 
11 2 0,4 
IV 2 0,5 


bət 


0,02 0,004 0,0000532 0,0000118 I : 0,22 


ə 


0,02 0,005 0,0000532 0,0000147 1 : 0,27 
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I cani avevano mangiato da circa mezzora ed erano in buone condi- 
zioni di salute : il pasto era sempre scarso ed uguale. Le soluzioni, preparate 
volta per volta, erano iniettate profondamente nei muscoli interni della 
coscia. Le esperienze erano condotte in ambienti tranquilli, lontani da 
rumori, essendomi noto con quanta facilità può venire inibito il vomito nei 
cani (1). Prima di fare una nuova esperienza avevo cura di osiar passare 
per lo meno tre giorni e molto spesso un maggior tempo. Su ogni cane non 
ripetei in media più di due volte gli esperimenti di una stessa serie : rare 
volte le prove furono tre. Dopo tre successive esperienze lasciavo l’animale 
in riposo per un periodo di otto giorni. Così feci perchè si trattava di 
sostanze le quali, coll’ uso continuo danno abitudine che, facilissima perla 
morfina, con molto maggior difficoltà si stabilisce per l’atropina (Anrep.). 

E se per quel che riguarda il vomito da morfina, che a noi più 
interessa, non esiste alcun dato il quale dimostri che si faccia ad esso 
abitudine, tuttavia noi sappiamo che per il vomito da apomorfina, chimi- 
camente e farmacologicamente così affine, si stabiliscono lievi fenomeni 
d’abitudine (2). Perciò a me parve conveniente di procedere colle cautele 
dette dianzi, tanto più che le osservazioni erano dirette allo esame di una 
funzione soggetta all’ influenza di un gran numero di cause perturbanti, 
e non sempre facilmente prevedibili. Al qual proposito basterà che io 
ricordi che in due cani osservai una scialorrea intensa non appena 
ponevano piede nello ambiente ove di solito sperimentavo e che uno di 
essi presentò perfino un vomito spontaneo; il che mi obbligò ad eliminarli 
subito dalla serie degli animali in esperimento. 

In una prima tabella raccolgo i dati delle esperienze fatte con sola 
morfina, ed in questa V indica che si ebbe vomito. 





(1) SaBBATANI, L.: Znibizione del vomito. Bullettino delle Scienze Mediche di 
Bologna, serie VII, vol. III, 1892. / : 

(2) Zaxpa. G.-B. : Fenomeni di abitudine alPapomorfina. Bullettino della Societa dei 
cultori delle Scienze Mediche e Naturali di Cagliari. A. 1888-89. 








TABELLA II. — SERIE O. 


Quantita di | 


Esperienze con sola morfina. 


Numero Peso | 
| dell’ animale | morfina per kg. | Osservazioni. 
seers | in kg. di cane in gr. | 
I | 29,400 0,00034 Salivazione e detecazione. V 
2 18,000 0,00055 Salivazione. V 
3 28,000 0,00071 Salivazione profusa. 
4 27,500 0.00073 Salivazione. V 
5 27,000 0,0007 4 Salivazione. V 
6 25.200 0,00079 Salivazione. V 
7 23,000 0,00087 Salivazione e defecazione. V 
8 23,000 0,00087 Salivazione profusa. 
9 11,500 | 0,00088 Salivazione. V 
10 21,000 0,00095 Salivazione. 
11 9,200 O,00109 Salivazione e defecazione. V 
12 9,000 O,00111 Salivazione. V 
13 9,000 O,OOLII Salivazione. V 
14 9,000 0,00111 Salivazione e defecazione. V 
15 17,000 0,00117 Salivazione, V 
16 15,500 0,00129 Salivazione profusa. 
17 13,500 0.00148 Salivazione. V 
18 13,500 0,00148 Salivazione. V 
19 13,000 0,00154 Salivazione. 
20 13,000 0,00154 Salivazione. 
21 6,500 0,00154 Salivazione e defecazione. V 
22 11,000 0,00181 Salivazione. V 
23 9,500 0,00210 Salivazione, 
24 9.500 0,00210 Salivazione profusissima 
25 9,000 0,00222 Salivazione. V 
26 8,500 0,00235 Salivazione e defecazione. v 
27 7,500 0,00266 Salivazione, defecazione e tenesmo. 
28 7,000 0,00285 Salivazione. | 
29 6,000 0,00333 Salivazione. defecazione. 
30 6,000 0,00333 Salivazione e defecazione. 


In 30 esperienze il vomito compare 19 volte (63 9/5). 
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En 





uantita di 
Numero Peso = dela | 
dell’ animale | Osservazioni. 
progressivo. : per kg. di cane 
in kg. in 
gr. 
31 | 5,000 0.00400 Salivazione. 
| 
32 | 5,ooo 0,00400 Salivazione. 
33 4.800 0,00408 Salivazione profusa. 
34 4,800 0,00408 Salivazione profusissima. Defecazione. 
35 9,800 0,00816 Salivazione profusa. Defecazione. 
36 21,000 0,00950 Salivazione. 
37 9,000 0,01111 Salivazione profusa. Perdita di urine. 
38 9,000 0,01389 Salivazione profusa. Perdita di urine. 


In 8 esperienze il vomito non comparve mai. 


Da questa tabella si rileva che piccole dosi di morfina, da gr. 0,0003 
a gr. 0,0033 per Kg. di cane, producono con grande frequenza il vomito. 
Questo compare durante il periodo di eccitazione, in media a distanza 
di 3-4 minuti dall’introduzione dell’alcaloide. Il cane, appena gli è 
iniettata la morfina, è vivace, dimena la coda, in nulla differisce da un 
cane normale. Indi cambia contegno : carezzato non fa festa, comincia a 
leccarsi, si accovaccia, si leva ritto sulle zampe, si stira : sopraggiunge 
poi salivazione che spesso è copiosa, talora così abbondante che il secreto 
gli cola dalle labbra, deglutisce saliva; indi diventa irrequieto, fa respiri 
profondi, si lamenta e finalmente vomita, spesso ripetutamente. Qualche 
volta il vomito è seguito da defecazione, talora esso manca e si ha solo la 
defecazione, rare volte infine la defecazione avviene ripetutamente od è 
seguita da tenesmo. In seguito il cane ridiventa tranquillo, si accovaccia 
al suolo o se ne sta ritto, immobile, finchè, dopo un certo tempo (che 
oscilla da pochi minuti ad un’ora circa), sopravviene il sonno che dura più 
o meno a lungo a seconda della dose iniettata. Con dosi più alte (dai 
gr. 0,004 per Kg. in su), il vomito invece manca costantemente, la saliva- 
zione però è, in genere, profusa e talora accompagnata da defecazione e, 
se la dose fu molto alta, da perdita involontaria di orina. L'animale si 
addormenta molto più presto : dopo pochi minuti si abbatte su un fianco 
e cade in profondo sonno. 

Se invece di fare iniezioni intramuscolari, le pratichiamo sotto cute il 
vomito può comparire anche con dosi molto alte. Cosi l’HEuBacH che 
iniettava in piccoli cani forti dosi di cloridrato di morfina sotto cute, in sei 
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esperienze osservò il vomito due volte, come si rileva dalla seguente 
tabella che io traggo dalle sue esperienze : 





| Morfina iniettata p. kg. | 





Esperienze. Osservazioni. 
| di cane in gr. | 
I 0,021 Vomito e defecazione. 

Il 0,021 = 
III 0,029 Vomito. 

IV 0,039 = 
V 0,057 — 
VI 0,079 — 


Dal complesso di questi fatti risulta che, per introduzione sotto- 
cutanea di morfina, si ottiene il vomito anche con dosi alte e tali che, 
iniettate per via intramuscolare sicuramente più non lo determinerebbero 
e questo in relazione coll’assorbimento lento nell’un caso e pronto invece 
nell’altro, per ciò che quando con maggior rapidità si passa attraverso a 
quel periodo nel quale circola nel torrente sanguigno la concentrazione 
minima di morfina atta a dare l’azione eccitante emetica e si raggiunge 
più presto la concentrazione che produce effetto depressivo, più spesso 
manca il vomito. 

Da tali mie constatazioni sperimentali parmi si possa dedurre questa 
considerazione pratica, che negli ammalati gioverà somministrare la 
morfina a dose non troppo bassa e per iniezione intramuscolare, facendo 
seguire un massaggio energico e prolungato, che faciliti l'assorbimento. 
Appare pur che, producendosi il vomito con grande rapidità, noi potremo 
forse impedirlo con agenti farmacologici dati prima o contemporanea- 
mente, ma non dopo. Epperò, premessi alcuni esperimenti con completo 
risultato negativo nei quali l'atropina a piccole dosi veniva somministrata 
poco prima della morfina, mentre d’altra parte HEUBACH aveva visto 
comparire il vomito iniettando morfina dopo alte dosi di atropina, mi 
attenni nelle mie ricerche alla pratica delle iniezioni miste dei due 
alcaloidi. Appare logico infatti che, se l’atropina puo giovare, giova nella 
soluzione mista in quanto allora per le stesse vie e nei precisi rapporti 
quantitativi in cui sì era iniettata, entra in circolo e porta la sua azione. 
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Seguono alcune tabelle che riassumono i risultati delle esperienze. 


TABELLA III. — SERIE I. 


Morfina = 1. Atropina = 0,11 (Rapporto tra equivalenti). 








! 
, 


Quantita iniettata p. kg. di cane 





. | 
Š š | .. | in grammi | 
E 5 | dell animale 755- n uv Osservazioni. 
z Š in kg. i cloridrato di solfato neutro 
a | di morfina. di atropina. 
I 27,000 0,00074 0,00007 Salivazione, — V 
27,000 0,00074 0,00007 id. — V 
27,000 0,00074 0,00007 id. — V 
27,000 0,00080 0,00008 id. — v 
23,ooo 0,00087 0,00008 — = 
23,ooo O,00087 0,00008 id. — 
22,000 0,00090 0,00009 id. — 
18,000 O,00111 0,00011 id. defecazione. 
13,500 0,001 48 0,00014 id. id. 
13,500 0,00148 0,00014 id. —- 
13,000 0,00154 0,00015 id. — 
9,600 0,00208 0,00020 id. — 
13 9,500 0,00210 0,00021 id. — V 
14 9,000 0,00222 0,00022 id. — V 
15 8,6oo 0.00232 0,00023 id. — V 
16 8,200 0,00244 0,00024 id — V 
17 8,000 0,00250 0,00025 — — — 
18 8,000 0,00250 0,00025 id. — V 
19 6,000 o,oo333 o,ooo33 id. id. = 


In 19 esperienze il vomito si ebbe 12 volte (63 0/0). 
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TABELLA IV. — SERIE II. 


Morfina = 1. Atropina — 0,16 (Rapporto tra equivalenti). 


———awurrrrbPr_r—————#=—=mt2t22=—m.___—— rrr——————— 
Quantità iniettata per kg. di cane | 











e $ Peso in gr. 
E $ dell’ animale ci Osservazioni. 
z Š ke: di cloridrato di solfato neutro 
e. di morfina. di atropina. 
I 29,000 0,00068 0,00010 — = = 
2 28,000 0,00071 0,00010 Salivazione. — V 
3 27,000 0,0007 4 О,00011 14, — V 
4 27,000 0,00074 O,OOOLI id. — V 
5 25,000 0,00080 | 0,00012 id. — — 
6 23,200 0,00086 0,00012 id. = sss 
7 16,ooo 0,00125 | 0,00018 id. defecazione. — 
8 10,000 O,00200 | o,ooo3o id. — — 
9 10,000 0,00200 0,00030 id. — V 
10 8,900 0,00224 0,00033 id. — V 
11 8,500 0,00235 0,00035 id. — V 
12 8,300 0,00240 0,00036 id. — V 
13 7,200 0,00278 0,00041 id. id. V 
14 6,900 0,00289 0,00043 id. — V 
15 6,500 0,00308 0,00044 id. — V 
16 6,000 0,00333 0,00050 — — — 
17 6,000 o,oo333 0,00050 — — — 
18 5,800 0,00345 0,00051 id. — V 
19 5,500 0,00363 0,00054 id, — V 


In 19 esperienze il vomito si ebbe 12 volte (63 %o). 
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TABELLA V. — SERIE III. 


Morfina = 1. Atropina = 0,22 (Rapporto tra equivalenti). 










Quantità iniettata per kg. di cane 







e Š Peso | 
5 2 ә ın BT. . ә 
E dell’ animale | wama. ——  —- Osservazioni. 
m b in kgr di cloridrato |disolfato neutro 

Go . . . . 

e. di morfina. di atropina. 





| Salivazione 


I 29,000 0,00068 0,00013 nn 
2 28,500 0,00070 0,00013 id. V 
3 25,500 0,00078 0,00015 — — 
4 24,600 0,0008 1 0,00016 — — 
5 23,000 O,00087 0,00017 — — 
6 17,000 0,00118 0,00023 — V 
7 16,300 0,00122 0,00024 id. V 
8 11,000 0,00181 0,00036 — V 
9 11,000 0,00181 0,00036 — — 
10 9,300 0,00215 0,00043 — _ 
11 9,000 0,00222 0,00044 | — 
12 8.500 0,00233 0,00047 id. v 
I3 8,100 0,00247 0,00049 — — 
14 7,600 0,00263 0,00052 id. V 
15 6,900 0,00289 0,00057 — — 
16 6,5oo o,oo3o7 O,OOOĞI — — 
17 6,000 0,00333 0,00066 — — 
18 5,900 0,00349 0,00069 = 
19 5,600 0,00357 0,00071 id. 


In 19 esperimenti il vomito si ebbe g volte (47 Jo). 
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TABELLA VI. — SERIE IV. 


Morfina = 1. Atropina — 0,27 (Rapporto tra equivalenti). 










Quantità iniettata per kg di cane 

















o Peso è 

5 : In gr. ana 
E dell’ animale res =a Osservazioni. 
2 


di solfato neutro 
di atropina. 


di cloridrato 
di morfina. 


progressivo. 


in kg. 





-10 
II 
12 
ı3 
14 
15 
16 
17 
18 


19 


28,500 
28,500 
25,000 
23,500 
23,000 
16,000 
16,000 
8,500 
8,300 
7,500 
7,400 
7,300 
7,200 
7,000 
7,000 
6,000 
5,800 
5,600 
5,600 


0,00070 
0,00070 
0,00078 
0,00085 
0,00087 
0,00125 
0,00125 
0,00233 
0,00241 
0,00266 
0,00270 
0,00274 
0,00278 
0,00287 
0,00287 
0,00333 
0,00345 
0,00357 
0,00357 


0,00017 
0,00017 
0,00019 
0,00021 
0.00021 
0,00031 
0,00031 
0,00058 
0,00060 
0,00066 
0,00067 
0,00068 
0,00069 
0,0007 1 
0.0007 I 
0,00083 
0,00086 
0,00089 


0,00089 


Salivazione — 


id. — 


In 19 esperienze il vomito si ebbe otto volte (42 °/o). 
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L'esame delle tabelle precedenti dimostra varii fatti: _ 

La salivazione che, come vedemmo, non manca mai per iniezione di 
morfina, si produce ancora, con grandissima frequenza, sebbene in misura 
scarsa, colle miscele di morfina e di atropina della 1* e 2* serie; colle 
due ultime serie invece quasi costantemente manca e, quando esiste, è 
pochissimo intensa. 

La defecazione, che si ottenne in un buon terzo degli esperimenti 
fatti con sola morfina, col crescere della quantità di atropina aggiunta va 
rapidamente diventando rara sicchè è totalmente abolita già nelle prove 
della 3* serie. 

La frequenza del vomito alla sua volta diminuisce ma non con grande 
prontezza : infatti, mentre nelle due prime serie si mantiene invariata la 
media ottenuta con iniezioni di morfina, solo la terza serie segna una 
discreta diminuzione, la quale si fa più notevole nella quarta. I dati relativi 
al vomito raccolsi nella seguente tabella. 


TABELLA VII. 











= 2 Quantità iniettata per kg. di cane Rapporto F 
w g in grammi tra equivalenti “Tequenza 
Ss Ë z n U |. di morfina | del vomito 
3 5 di cloridrato di di solfato neutro di (posta = 1) ole 
Š morfina. | atropina. e di atropina. 
O 0,00034-0,00333 = = | 63 
I 0,0007 4-0,00333 0,00007-0,00033 1: 0,11 | 63 
II 0,00068-0,00363 0,00010-0,00054 1 : 0,16 63 
11 0,00068-0,00357 0,00013-0,00071 I: 0,22 47 
IV 0,00070-0,00357 0,00017-0,00089 1 : 0,27 42 


Riguardo al respiro osservai che, mentre la morfina produce, e questo 
era ben noto, una diminuzione della frequenza respiratoria, le iniezioni 
miste da me praticate determinarono sempre un aumento della frequenza, 
aumento che, gia manifesto nelle serie I* e 28, assume proporzioni 
veramente notevoli nella 3* e 4*. Notai inoltre che questo accrescersi 
della frequenza respiratoria varia moltissimo col variar della stagione e 
della temperatura ambiente. In alcune esperienze fatte nel Luglio 1905, in 
giornate caldissime nelle quali il termometro nel cortile del laboratorio 
.segnava 32° all’ombra, vidi in tutti i cani comparire fortissima tachipnea : 
d'inverno invece l'aumento, pur essendo ragguardevole, è assai minore. 
Basterà che io di confronto riporti due esperienze fatte in stagioni diverse 
sullo stesso cane e colla stessa dose. 
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E. LVII. — 8-7-905. E. LXXI. — 10-12-905. 
Cane f. di kg. 23.500. Pulsaz. 180. R. 30 Cane f. di kg. 25.500 Pulsaz. 100. Resp. 12 
al minuto primo. al minuto primo. 
Inietto cmc. 1 di acqua distillata conte- Inietto cmc. i di acqua distillata conte- 
nenti cl. di morfina gr. 0,02: solfato nenti cl. di morfina gr. 0,02: solfato 
n. atrop. gr. 0,005. . . . . . h. 195 n. di atrop. gr. 0005. . . . . . h. 15.29 
Si lecca : labbro sup. lievemente umido. * 19.7 Si lecca : labbro sup. lievemente umido. ə? 15.27 
Labbro superiore asciutto . . . . . » 198 Labbro superiore asciutto . . . . . ə 15.29 
Pulsazioni. . 180 . . R. 40 . » 19.15 Pulsazioni. . 180 . . R. 16 . . » 15.36 
> . . 330 . . = 240 . » 19.25 » , . 2100. . » 110 . . >» 15.46 
= . . 210 . . ə 20. ә 19.35 o, . 180 . . » 30. . » 15.5 
. . . 180 » 174 . . » 19.45 ә , . 180 . . » 30.. 9166 
» . . 204 . ..» 14. * 19.55 » , . 1800. . ә 30. . » 16.16 
» 204 » 156 . » 20.5 » . . 180 . . » 24 . . = 16.20 


La causa della straordinaria polipnea non parmi oscura se si pensa 
che uno stimolo potente del centro respiratorio ed una grande sensazione 
di secchezza delle fauci si aggiungono al maggior bisogno di ventilazione 
polmonare che i cani normalmente sentono nella stagione calda. 

In ultimo dirò che, specie nelle esperienze delle ultime serie, notai 
spesso una viva eccitazione dell'animale il quale era talvolta allucinato. 
Questo stato però in genere durava poco e ad esso subentrava presto un 
sonno profondo. 

Concludendo per quel che riguarda il vomito, che è lo scopo della 
presente nota, dirò che nei cani l’atropina riesce, sebbene in debole 
misura, a rendere meno frequente il vomito da morfina. 


Passando alla interpretazione del fatto molte ipotesi si affacciano alla 
mente, ma alcune debbono subito venir respinte perchè prive di 
fondamento. 

Così non pare credibile un’azione antagonistica dei due alcaloidi sul 
centro emetico.In fatti quanto noi sappiamo intorno all’azione dell’atropina 
ci dimostra che essa è un potente eccitatore dei centri epperò, alla stregua 
di queste cognizioni, non si comprenderebbe in qual modo potesse depri- 
mere il centro emetico, specie essendo questo è in preda ad eccitazione per 
effetto di morfina. 

Nè, d’altra parte, si può pensare che la modificazione portata 
dall’atropina nel circolo (aumento della frequenza cardiaca e di pressione 
sanguigna) riesca, come puro e semplice fattore meccanico, a portare 
giovamento. Se così fosse quelle piccolissime dosi che bastano a determi- 
nare le modificazioni circolatorie in parola dovrebbero raggiungere 
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l’intento. E ciò non è : anzi, perchè il vomito tenda a scomparire, occorrono 
dosi quattro, cinque volte più grandi di quelle che accelerano il ritmo 
cardiaco ed innalzano la pressione. 

Invece, per l’importanza che nella genesi del vomito ha la scialorrea 
prodotta dalla morfina, parmi ragionevole il dubbio che l'arresto della 
secrezione salivare ed il conseguente mancato arrivo nello stomaco di una 
certa quantità di saliva che accresce la nausea, possa contribuire a rendere 
meno frequente il vomito. 

Inoltre, dati gli stretti rapporti che corrono fra il centro emetico ed il 
respiratorio — è ben noto infatti che, quando manchino le condizioni per 
la produzione del vomito in seguito a distruzioni centrali, si può osservare 
una fortissima tachipnea (LucrANı, Fisiologia dell’uomo, Vol I, 1900, 
pag. 692) — e tenendo presente che il vomito si produce piü raramente 
allorché la funzione respiratoria subisce un eccitamento forte per dosi non 
trascurabili di atropina (serie 35 e 45), noi possiamo giustamente ritenere 
che l’eccessivo lavoro del centro respiratorio tenda ad esaurire il centro 
emetico. 

In ultimo occorre non dimenticare che il vomito è uno di quegli atti 
che possono venire inibiti ed è sicuramente provato che, mentre da un 
lato gli stessi stimoli atti alla sua produzione non lo determinano più se 
diventano eccessivamente forti, dall’altro un’eccitazione che abbia il suo 
punto di partenza nella corteccia cerebrale può inibirlo. Ora, poichè 
l’atropina ha un’azione eccitante sulla detta corteccia (1) ed io stesso, 
come dissi dianzi, osservai nelle mie esperienze vivo eccitamento e perfino 
allucinazioni, non mi pare illogico ammettere, nel caso nostro, l'intervento 
di un fenomeno di inibizione che abbia la sua sede nella corteccia 
cerebrale. Un tal modo di vedere è sostenuto dal fatto che la iniezione 
preventiva di atropina, anche a dosi molto alte, non impedisce il vomito 
da morfina. Questo trovo in esperienze di HeuBacH che si servì di dosi 
molto alte di atropina ma non rilevò la cosa a tutt'altro fine essendo 
dirette le sue ricerche : questo io constatai con una serie di esperimenti a 
piccola dose che non trascrivo per amore di brevità : questo potei ancora 
rilevare, come già Livon (2) prima di me, somministtando atropina 
prima dell’apomorfina. Se noi pensiamo alla rapidità con cui avviene un 
fatto di inibizione, se ricordiamo che nei cani solo con dosi discretamente 
forti di atropina si riesce a diminuire la frequenza del vomito e che esse 


(1) ALsERTONI, P.: Azione di alcune sostanze medicamentose sulla eccitabilità del 
cervello e contributo alla terapia dell'epilessia. Lo Sperimentale. T. XLVIII, 1881, p. 225, 
260, 337, 356. 

(2) Livon, P.: Apormophine. Dictionaire de Physiologie de Richet, T. I, 1900, 


p. 637-43. 
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agiscono solo se adoperate contemporaneamente, la probabilita della 
ipotesi acquista maggior valore. 

Percio concludendo diremo : 

1° L’atropina riesce a rendere meno frequente nei cani il vomito da 
morfina. 

2° Per ottenere un tale effetto occorrono dosi discretamente forti di 
atropina. 

30 L’atropina cosi agisce probabilmente perché, coll’eccitazione del 
centro respiratorio tende ad esaurire il centro emetico, coll’abolire la 
secrezione salivare allontana una causa che esagera la nausea e quindi la 
facilita al vomito ed’infine perché, eccitando la corteccia cerebrale e 
modificando la circolazione dell”encefalo, puö determinare un complesso 
di condizioni che diminuiscono la sensibilita del centro emitico alla 


morfina. 


* 
ko * 


Voler fare deduzioni pratiche fondandosi solamente su queste 
risultanze sperimentali, non troppo favorevoli invero all’opinione comu- 
nemente ammessa, a me pare poco prudente. D’altra parte, poiché la 
letteratura sull’argomento è molto povera e non concorde, io credo che 
solo nuove ricerche cliniche e sovratutto accurate statistiche potranno 
dirci se sia conveniente o no conservare quest’uso nella medicina umana. 
Tanto più che, considerando le differenze di dettaglio dell’azione della 
morfina sia nelle diverse specie animali, sia nelle diverse razze umane, 
non parmi improbabile che anche nella genesi del vomito possa avere 
grande importanza il fattore etnico. Anzi, a questo proposito dirò che non 
ricordo di aver mai veduto comparire il vomito in moltissime iniezioni 
di morfina da me praticate nelle più svariate forme morbose, durante i due 
anni di servizio di allievo interno che io prestai nel reparto medico 


dell'Ospedale Civile di Cagliari. 
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AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER KAISERLICHEN UNIVERSITAT 
zu Kyoto. 


Beitrage zur Pharmakologie der Kamphersaure 


VON 


I, FUJITANI, 
Assistent des Institutes. 


I. Einleitung. 


Der verbreiteten Ansicht, dass die Kamphersäure auch in Bezug auf 
ihre Wirkung ihrer Muttersubstanz, dem Kampher, sehr nahe stehe und 
demnach zur selben pharmakologischen Gruppe gehöre, liegt die Arbeit 
von WAGENER (1) zu Grunde, welche ich, da sie schwer zugänglich ist, 
hier etwas näher referieren will. 

WAGENER führt, nachdem er mehrere Experimente mit Kampher 
beschrieben hat, zwei Versuche an, die er mit Kamphersäure angestellt 
hat. Sie lauten etwa folgendermassen : 

Einer Katze wurden zunächst 0,675 g. Kamphersäure als Natriumsalz 
subkutan beigebracht und im Laufe von ı ı/2 Stunden noch weitere 
1,225 g. nachträglich injiziert. Da im Verhalten des Tieres keine 
Änderung eingetreten war, so wurden schliesslich noch einmal 0,675 g. 
unter die Haut gespritzt. 5 Minuten nach der letzten Injektion wurde das 
Tier unruhiger, knurrte und miaute;.es schien Halluzinationen zu haben. 
Nach 10 Minuten durchfuhren plötzlich heftige klonische Zuckungen die 
Muskulatur des ganzen Körpers, welche einige Minuten andauerten; 


(1) Huco Wacener : Untersuchungen über die Wirkung des Kamphers und der 
Kamphersdure. Inaug.-Diss. Marburg. 1889. S. 37-41. 
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dabei Opisthotonus, Speichelfluss, die Pupillen waren erweitert. In den 
folgenden Minuten wieder klonische Zuckungen in einzelnen Muskeln, 
dann trat eine kurze Zeit der Ruhe ein. Solche und noch heftigere 
Anfälle wiederholten sich im Verlaufe einiger Stunden etwa alle 5-10 
Minuten. Am anderen Tage war das Tier vollkommen normal und schien 
nur noch etwas matt zu sein. 

Der zweite, ein Blutdruckversuch wurde an einem Kaninchen ange- 
stellt. Nachdem das Tier, um den Einfluss der Krämpfe auszuschliessen, 
kurarisiert worden war, wurden 0,45 g. und nach ıo Minuten 0,9 g. 
Kamphersäure subkutan injiziert. Nach 13 Minuten stieg der Blutdruck, 
welcher während des Versuches allmählich von 140 mm. Hg. bis 93 mm. 
(sogar einen Augenblick bis 75 mm.) gesunken war, plötzlich auf 104 mm. 
Hg. Die Steigerung hielt sich 3 Sekunden auf der Höhe, um dann in den 
nächsten 4o Sekunden unter zwei abermaligen kleineren Erhebungen 
allmählich zum vorigen Druck abzufallen. Nach etwa g Minuten wieder- 
holte sich noch ein solcher Anfall. | 

« Aus diesen beiden Versuchen » — sagt der Verfasser — « erhellt, 
dass die Kamphersäure ganz ähnlich wie der Kampher auf den Warm- 
blüter wirkt. Dieselbe erzeugt periodische Krämpfe, welche man wegen 
ihrer Ähnlichkeit mit epileptischen Konvulsionen, als epileptiforme 
bezeichnen kann. Auch in Bezug auf die Blutdrucksteigerungen gilt 
dasselbe von der Kamphersäure wie vom Kampher ». 

Nach WaGENER soll die Kamphersäure ebenfalls dieselbe kurareartige 
Wirkung wie der Kampher haben. 

Die übrige Kamphersäure-Literatur bezieht sich meist auf die 
therapeutischen Empfehlungen und klinischen Erfahrungen. Eine Aus- 
nahme macht die Arbeit von Hayasui (1), der bei Kaninchen nachweisen 
konnte, dass dieser Säure ebenso wie dem Kampher und den anderen 
Medullarkrampfgiften eine die durch den Wärmestich erzeugte Fieber- 
temperatur herabsetzende Wirkung zukomme. 

Als Arzneimittel wurde die Säure zuerst von REICHERT (2) als Adstrin- 
gens und als relativ unschädliches Antisepticum bei akuten und chro- 
nischen Krankheiten der Respirationswege und gegen einzelne Affektionen 
der äusseren Haut empfohlen. Nach FÜRBRINGER (3), der mehrere Jahre 


(1) Havasmı: Ueber die antipyretische Wirkung der Medullar-Krampfgifte mit 
besonderer Berücksichtigung der zyklischen Isoxime. Archiv f. exp. Pathol. u. Pharma- 
kol. Bd. 50. S. 263. 1903. 

(2) Reichert : Ueber die lokale Anwendung der Kamphersäure. Vortrag in der 
Sitzung am 30. Mai 1888 der Berl. med. Gesellsch. Deutche med. Wochenschrift. 1888. 
S. 747. 

(3) Farprincer : Diskussion in der Sitzung am 13. Juni 1888 der Berl. med. Gesell- 
schaft. Deutsche med. Wochenschrift. 1888. S. 571. 
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die therapeutischen Wirkung dieser Säure genauer studierte, kommt die 
antiseptische Wirkung nur der freien Säure zu, während die Alkalisalze 
eine solche kaum besitzen. Er hat die Säure gegen verschiedene Katarrhe, 
auch gegen Cystitis, und zur Desinfektion des Darmes mit Erfolg ange- 
wendet. Der Autor teilt übrigens eine wichtige Tatsache mit, die durch | 
seinen Assistenten WITTKowskI zufällig gefunden wurde, nämlich, dass 
die Kamphersäure prompt und sicher die Nachtschweisse der Phthisiker 
unterdrückt. 

Die obigen Angaben wurden von NieseL (1) in vollem Umfange 
bestätigt. Die antihydrotische Wirkung ist nach Leu (2) sogar sicherer 
und nachhaltiger als diejenige des Atropinsulfates. Ähnliche Erfahrungen 
machten auch DREESMANN (3), HARTLEIB (4) und BoHLAND (5). 

Obgleich sich die Kamphersäure somit rasch in den Arzneischatz 
eingebürgert hat und in die deutsche Pharmakop& aufgenommen wurde, 
ist ihre Pharmakodynamik bisher nur mangelhaft erforscht. Ich habe es 
deshalb unternommen, die WAGENER’ schen Versuche nachzuprüfen bezw. 
zu erweitern. Die Resultate meiner Untersuchung sind von denen 
WAGENER’s wesentlich verschieden, und es schien mir deshalb nicht 
unnötig, sie im Folgenden kurz mitzuteilen. 

Die Aufgabe der vorliegenden Abhandlung ist also in erster Linie 
die Wirkung der Kamphersäure genauer zu bestimmen, und dann fest- 
zustellen, in welchem Umfang dieselbe mit der Kampherwirkung über- 
einstimmt. Es wird dabei ausschliesslich der Einfluss auf das Nerven- und 
Muskelsystem berücksichtigt, nicht aber die lokale bezw. bakterizide 
Wirkung, da die letztere nur an die freie Säure gebunden ist und haupt- 
sächlich eine Säurewirkung zu sein scheint. Ich konnte auch konstatieren, 
dass nur die freie Säure in Eiweisslösung eine Trübung hervorzubringen 
vermag. 


(1) NıeseL : Ueber die Anwendung der Kamphersäure bei Katarrhen verschiedener 
Schleimhäute. Deutsche med. Wochenschrift. 1888, S. 818. 

(2) Leu: Die Wirkung der Kamphersäure gegen die Nachtschweisse der Phthisiker. 
Charite-Annalen. Bd. 14. S. 345. 1889. 

(3) DREESMANN : Ueber die antihydrotische Wirkung der Kamphersäure. Inaug. 
Diss. Bonn. 1889. Zitiert nach BonLanp (s. u.). 

(4) HartLEIB : Beiträge zur therapeulischen Verwerthung der Kamphersäure. 
Wien. med. Presse. Bd. 31, S. 8. 1890. 

(5) BonLann : Die Anwendung der Kamphersäure und ihre Ausscheidung im Harn 
Deutsches Archiv f. klin. Medicin. Bd. 47, S. 289, 1891. 
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II. Eigene Untersuchungen. 


Es muss zuerst hervorgehoben werden, dass die richtige pharmakolo- 
gische Wirkung der Kamphersäure nur durch die Anwendung des reinen 
Präparates erreicht wird. Da die Säure durch die Oxydation des gewöhn- 
lichen Kamphers mittelst Salpetersäure gewonnen wird, so enthalten 
die Handelspräparate oft eine ansehnliche Quantität des letzteren. Solche 
Präparate lösen sich in Alkalien nicht vollständig auf, riechen nach 
Kampher und geben im Tierversuch ganz andere Resultate. Sie müssen 
also vorher mehrmals dadurch gereinigt werden, dass sie in Kalium- 
karbonatlösung gelöst, filtrert und durch Salpetersäure gefällt werden. 
Im Anfang meiner Untersuchung habe ich mich des Präparates von 
Gehe u. Co. bedient. Ich wäre gewiss zu falschen Schlüssen gekom- 
men, wenn ich dasselbe nicht gereinigt hätte. Später habe ich mit 
dem Merck’schen Präparat gearbeitet, welches vollständig frei von 
Kampher war. 

Zu meinen Versuchen habe ich die Kamphersäure als neutrales 
Natriumsalz angewendet. Die Dosenangaben jedoch beziehen sich auf 
die freie Säure. 


VERSUCHE AN FRÖSCHEN. 


Injiziert man in den Brustlymphsack einer mittelgrossen Esculenta 
0,02 — 0,1 g. Kamphersäure als Natriumsalz, so sieht man, ausser den 
mehr oder weniger deutlichen lokalen Reizerscheinungen, nichts Abnor- 
mes am Tier. Die Gabe von 0,15 — 0,2 g. hat langsam sich entwickelnde 
Molilitätsschwäche, paretische Körperhaltung und schwache, unregelmäs- 
sige Atembewegungen zur Folge. Dabei treten weder Reflexsteigerung 
noch Zuckungen auf. Diese Erscheinungen verschwinden im Laufe 
einiger Stunden meist vollständig. Nach der Injektion von 0,4 g. und 
darüber verschwinden die willkürlichen Bewegungen ziemlich rasch und 
die Atembewegung ebenfalls beinahe gänzlich. Das Tier verträgt abnorme 
Lagen und verfällt schliesslich in vollkommene Lähmung. 

Diese motorische Lähmung ist eine zentrale, denn der schwache 
Induktionsstrom ist im stande, vom Rückenmark oder Schenkelnerven 
aus Kontraktion des betreffenden Gliedes hervorzubringen. In diesem 
Stadium schlägt das Herz schwach und langsam. Von einer so starken 
Vergiftung erholt sich das Tier gewöhnlich nicht mehr, sondern stirbt im 
Laufe des Tages. 

Ob die Kamphersäure die motorischen Nervenendigungen lähmt 
oder deren Erschöpfbarkeit erhöht, wurde mit besonderer Sorgfalt unter- 
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sucht. Solange die Muskulatur noch ihre normale Erregbarkeit beibehält, 
waren beide Nervi ischiadici des Frosches, dessen eine A. iliaca vor 
der Vergiftung unterbunden war, bei demselben Rollenabstand des 
Schlittenapparates erregbar. Die Ermüdungskurve eines Nerv-Muskel- 
präparates, welches extra corpus soweit mit Kamphersäure vergiftet 
war, dass gerade noch normale Muskelkurven durch Einzelreize erhalten 
werden konnten (s. u.), zeigte nichts Abnormes. 

In späteren Stadien der schweren Vergiftung wird manchmal eine 
Abnahme der Erregbarkeit des Skelettmuskels konstatiert. Sie tritt 
besonders deutlich zu Tage, wenn ein isolierter Muskel direkt in die 
Ringer’sche Flüssigkeit, die eine gewisse Menge Kamphersäure enthält, 
eingetaucht wird. Bei einer Konzentration von ı Proz. erscheint diese 
Wirkung schon nach einer Viertelstunde sehr deutlich; die Höhe der 
Zuckungskurve des so vergifteten Muskels erreicht kaum die Hälfte der 
normalen. Mit der Zeit nimmt diese Wirkung zu, und schliesslich verliert 
der Muskel vollkommen seine Erregbarkeit. Bei0,5°/„iger und 0,25 °/oiger 
Lösung macht sich die erste Andeutung einer solchen Wirkung erst 
nach einer halben bezw. einer Stunde bemerkbar. 

Die Wirkung der Kamphersäure auf das Froschherz ist keine 
nennenswerte. Nach starken subkutanen Gaben werden die Herzschläge 
Hand in Hand mit der Skelettmuskellähmung schwächer nnd seltener. 
Auch die direkte Applikation der Kamphersäurelösung auf das blosgelegte 
Herz verursacht kaum eine Verstärkung oder Zunahme der Kontrak- 
tionen. Ebensowenig kann die Säure den Muskarinstillstand aufheben. 
Auf das mit ihr vergiftete Herz wirkt das Muskarin ebenso gut, wie auf 
das normale. | 


VERSUCHE AN WARMBLÜTERN. 


Entgegen der VVagener”schen Angabe konnte ich bei Warmblütern 
nie Krämpfe beobachten. Kaninchen, vertragen 4,0 g. der Säure pro kg. 
in den Magen als Natriumsalz gegeben ohne jegliche Erscheinung. Auch 
eine subkutane Gabe von 3,0 pro kg. hat keine Wirkung. 

Das einzige Symptom, welches bei der intravenösen Injektion der 
Kamphersäure wahrgenommen wird, ist die Verstärkung der Respira- 
tionstätigkeit, die sich bei einer Gabe von 0,5 pro kg. schon deutlich 
wahrnehmen lässt und mit der Steigerung der Dose immer zunimmt. Es 
tritt bei 1,5 pro kg. sogar eine starke Dyspnöe ein, wobei das Tier oft 
beinahe zu ersticken scheint. Von solcher heftigen Erscheinung erholt 
sich das Tier rasch in etwa zehn Minuten soweit, dass er nur noch etwas 
matt zu sein scheint. 

Funde vertragen ebenfalls grosse Dosen der Säure. Nur starke intra- 
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venöse Gaben (2,0 pro Kilo) bringen verstärkte Atmung und bisweilen 
Erbrechen hervor, aber nie selbst nur eine Andeutung von Krämpfen. 

Gleiches Verhalten zeigt die Katse. Ich werde hier als Beispiel ein 
Protokoll anführen, um es mit dem oben referierten WAGENER’S zu 
vergleichen. 


Versuch ı. 


Katze von 2,8 kg. Körpergewicht erhält um 1 Uhr. 30 Min. 10 ccm. einer 
mit Natron neutralisierten 20 prozentigen Kamphersaurelosung (= 2,0 Sub- 
stanz) subkutan. Da keine anormalen Erscheinungen eintraten, wurden dem 
Tiere um 2 Uhr 15 Min. wieder 27 ccm. derselben Losung (= 5, 4 Substanz) 
unter die Haut eingespritzt. Es wurde bis 1/2 6 Uhr beobachtet, ohne dass 
inzwischen irgend ein Symptom wahrzunehmen war. Am andern Tage verhielt 
sich das Tier vollkommen normal. 


Mithin hat das Tier im ganzen 7, 4 g. Kamphersäure innerhalb 
einer Stunde bekommen, eine Dose, die beinahe dreimal so gross ist, als 
die WaGENER’s. Dennoch war das Resultat hier ganz negativ. Als 
Ursache dieser Abweichung kann kaum etwas anderes vermutet werden, 
als die Verschiedenheit der verwendeten Präparate (), 


WIRKUNG AUF DIE RESPIRATION UND DIE 
ZIRKULATION. 


Um den Einfluss der Kamphersäure auf die Atmung besser zu 
veranschaulichen, wurde die Trachea eines Kaninchens, welches vorher 
durch Urethan tief narkotisiert war, mit dem Marey ’schen Tambour 
verbunden und auf bekannte Weise die Atembewegung auf einer 
rotierenden Flache registriert. Die zahlreichen mit einander überein- 
stimmenden Versuche zeigen, dass die Saure intravenös gegeben schon 
in der Dosis von o,oz pro kg. leichte Vertiefung der Atmung verursacht. 
Die Atemfrequenz wird erst in Dosen von 0,2 pro kg. aufwärts deutlich 
vermehrt. Bei grösseren Gaben (z. B. o,5 pro kg.) ist die Zunahme 
sowohl der Tiefe als auch der Frequenz sehr stark und dauert oft 
mehrere Minuten. 

Man erhält dasselbe Resultat, wenn man nach der Methode von 
DRrESER (2 und Jacopj (3) die Zahl der Atemzüge und das Quantum der 


(1) Es scheint sich allerdings nicht darum zu handeln, dass die WacGever "sche 
Kamphersaure mit Kampher verunreinigt war, vorausgesetzt, dass sie nach der Neutra- 
lisation filtriert wurde; denn ich habe einer Katze 9,0 g. nicht gereinigte kampherhaltige 
Saure in 5 '% iger, vom ungelösten Teile abfiltrierten Lösung innerhalb 5 Stunden 
subkutan beigebracht, ohne dass das Tier Krämpfe gezeigt hätte. 

(2) Dreser : Archiv f. exp. Pathologie u. Pharmakologie. Bd. 26, 5. 253, 1890. 

(3) Jacoss : Ibid. Bd. 27, S. 153. 1890, 


BEITRAGE ZUR PHARMAKOLOGIE DER KAMPHERSAURE 279 


exspirierten Luft misst und daraus das Atemvolumen pro Minute 
berechnet. Die Zunahme des letzteren beträgt nicht selten über 50 Proz. 
Da die Kamphersäure auch bei beiderseitig vagotomierten oder mit 
Atropin vergifteten Kaninchen denselben Effekt ausübt, so darf man 
annehmen, dass sie auf das Respirationszentrum im verlangertem Mark 
direkt reizend wirkt. 

Die Wirkung auf den Blutdruck kommt erst bei intravenösen Gaben 
von 0,05 kamphersaure pro kg. zum Vorschein. Die Erscheinungen 
sind, im allgemeinen folgende : 

In den meisten Fallen tritt direkt nach oder selten schon wahrend 
der Injektion eine momentane, höchstens mehrere Sekunden andauernde 
Depression des Blutdrucks ein. Sie ist gewöhnlich bei rascher Injektion 
u. zw. der konzentierten Lösung deutlich. Ihr liegt die Reizung des 
Hemmungsapparates nicht zugrunde, denn atropinisierte Kaninchen 
zeigten das gleiche Verhalten. Eine periphere Gefässwirkung anzunehmen, 
dagegen spricht ihr frühzeitiger Eintritt. Es liegt also schliesslich nahe, 
eine Herzwirkung ganz lokaler Natur als die Ursache der vorüber- 
gehenden Druckerniedrigung anzunehmen. 

Der Senkung des Aortendrucks folgt eine Drucksteigerung über die 
Norm. Sie verschwindet bei kleinen Dosen (etwa 0,05 pro kg.) meist in 
kurzer Zeit, und der Blutdruck kehrt bald zum früheren Niveau zurück. 
Bei grösseren Dosen schliesst sich ihr eine zweite Depression an, welche 
stärker ist und länger anhält als die erste; auf diese folgt wieder eine 
allmähliche Druckzunahme. Es macht den Eindruck, dass eine Druck- 
abnahme ins Stadium der Druckherhöhung eingeschaltet ist, welch 
letztere vielleicht die Hauptwirkung der Kamphersäure ist. Der ganze 
Verlauf der starken Vergiftung nimmt of mehrere Minuten in Anspruch. 
Die Pulszahl nimmt in allen Stadien nur massig ab, die Pulswelle wird 
ein wenig höher als sie unter normalen Verhältnissen war, besonders 
während des Depressionstadiums. 

Wir fragen uns zunächst nach der Ursache der zweiten Depression. 
Nachdem ich vorher festgestellt hatte, dass weder das Atropin noch 
Chloralhydrat auf den Verlauf einen Einfluss ausübt, habe ich zwei 
Momente als wahrscheinliche Ursache der zweiten Druckabnahme heran- 
gezogen. Ich habe durch Durchblutungsversuche der überlebenden 
Kaninchenniere, worauf ich noch zurückkomme, konstatiert, dass die 
Kamphersäure die Ausflussmenge aus der Nierenvene deutlich vermehrt, 
also die peripheren Gefässe erweitert. Wenn sich eine solche Wirkung im 
Verlaufe der Drucksteigerung stark entwickeln würde, so könnte die 
letztere vollständig verdeckt werden und sogar der Druckerniedrigung 
Platz machen. 

Als das andere mögliche Moment sei der Einflüss der Respira- 
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tion auf den Blutdruck genannt, wenn man nämlich annimmt, dass der 
Sauerstoff-resp. Kohlensäuregehalt des Blutes auf den mittleren Blutdruck 
eine Wirkung ausübt, u. zw. derart, dass das Erstickungsblut ihn erhöht 
und das apnöische denselben erniedrigt. Nun muss bei starker Kampher- 
säurevergiftung der Sauerstoffgehalt des Blutes infolge der erheblichen 
Zunahme des Atemvolumens enorm gross sein und infolgedessen 
sekundär der Blutdruck mehr oder weniger herabgesetzt werden. In 
der Tat tritt die zweite Depression immer erst dann ein, wenn eine 
vertiefte Atmung schon einige Zeit angedauert hat und verschwindet 
mit der Abflachung derselben. Welcher von den beiden aufgezahlten 
Momenten der richtige ist resp. die Hauptrolle spielt, darüber geben 
die bisherigen Untersuchungen keinen Aufschluss. 

Die Blutdruckerhöhung, die bei kleinen Dosen nur einmal und bei 
grösseren, von der zweiten Depression unterbrochen, zweimal vorkommt, 
wird, wie die Depression, weder durch die Chloralisierung noch durch 
die Atropinisierung des Tieres beeinflusst. Sie muss demnach entweder 
von der Herzwirkung oder von der Gefässwirkung der Kamphersäure 
abhängig gemacht werden. Um dies zu entscheiden, habe ich folgende 
Durchströmungsversuche angestellt. 

Die Niere des frisch durch Verblutung getöteten Kaninchens wurde 
in einem vorher auf Bluttemperatur erwärmten Durchströmungsapparat 
gebracht der nach den Angaben Konert’s und TuHomson’s (1) konstruiert 
war. Als Durchströmungsflüssigkeit diente das mit RINGER’SCHER Flüssig- 
keit mehrfach verdünnte, defibrinierte Blut des Tieres, von dem die Niere 
stammte (« Normales Blut » in der Tabelle). Das vergiftete Blut war nur 
soweit verschieden, dass ein gewisses Quantum der Kamphersäure als 
Natriumsalz zugesetzt war. Die Durchströmung wurde ungefähr eine 
halbe Stunde nach der Verblutung begonnen. In allen Versuchen zeigte 
der Ureter peristaltische Bewegungen bis der Versuch abgebrochen 
wurde. Das Blut, welches aus der Nierenvene abströmte, war venös 
verfärbt und wurde vor nochmaligen Gebrauch durch Schütteln mit 
Luft arterialisiert. Es wurde die Blutmenge, die aus der Vene heraus- 
floss, und die Menge der Flüssigkeit, die aus der Ureterkanüle 
abtropfte, in gewissen Zeitabständen abgelesen. Die: Resultate waren 
folgende : 


& 


1) KoserrT : Lehrbuch der Intoxikationen. 2 Auflage. Bd. 1. S. 172. Stuttgart 1902. 
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Versuch 3. 


Kaninchenniere. Druck: 100 mm. Hg. Beobachtung : jede 10 Minuten. 





Ausflussmenge | Ureter- | Temperatur 











| Temperatur 

Zeit. des Blutes flilssigkeit der | des Bemerkungen. 

in ccm. in ccm. Organe. Blutreservoirs. 
‘oa | 

3 h. 20'-30 40.0 | — 36,3 34,1-34,7 | Normales Blut. 
30'-40/ 60,0 3.2 38,7 | 34,7-37,2 
40'-50! 66,0 5,5 38,6 | 37,2-38,3 
50'-4 h. o' 69,0 | 5,4 38,8 | 38,3-38,2 

| 
2! -- — = — 0,2 “lo Kampher- 
saure. 

5'-15! 95,0 9,4 38,9 38,2-38,2 
15'-25' 78,5 | 9,6 38,5 38,2-38,4 
25'-35' 65,0 | 10,2 38,4 38,4-38,5 
35-45 58,0 : 11,0 38,7 38,5-38,5 
45-55 56,5 12,1 38,8 38,5-38,4 

57 — — — | — Normales Blut. 
5 h. o'-10' 45,0 6,0 38,7 | 38,4-38,5 
10-20 40,0 6,0 38,ı | 38,5-38,2 
20-30” 39,0 5,8 38,7 38,2-38,0 

33 — — — — 0,2 °/o Kampher- 
saure. 

35'-45' 68,0 14,3 39,0 38,1-38,2 
49-55 550 | 136 38,7 38,2-38,3 
55"-6 Һ. 5" 5o,o 12,0 38,8 38,3-38,1 
5'-15' 41,0 9,0 38,5 38,1-38,0 


15'-25' 36,0 6,3 38,3 ` 38,0-38,4 | Versuch abgebrochen. 
| 
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Versuch 3. 


Kaninchenniere. Druck : 100 mm. Hg. Beobachtung : jede 10 Minuten. 


—— — In IIIa — III rr rara 
— —-r——m 





Ausflussmenge Ureter- | Temperatur | Temperatur 
Zeit. des Blutes flüssigkeit | der des | Bemerkungen. 
| 
in ccm. in ccm. | Organe. Blutreservoirs. 
ки | 
11 h. 20'-30 | 100,0 | — | 37,2 | 347-3757 | Normales Blut. 
| | 
30'=40' | 80,0 1,2 | 307 377383 | 
40-50: 35,0 0,7 / 38,8 38,3-38,5 
50'-12 h. o” | 50,0 0.2 | 38,9 38,5-38,4 
| | | 
I' — — | — | — Io Kampher- 
| | | sure. 
5-15": 85,0 4,0 | 38,7 | 38,3-38,4 
15'-25' | 70,0 6,0 | 38,8 38,4-38,7 
| 
25'-35' 61,0 | 5,0 38,9 38,7-38,5 
37 — | — — — Normales Blut. 
İ 
qo -5o” 42,0 | 0,5 38,9 38,6-38,3 
| 
$o"-ı h. o" 48,0 — 3 Tropfen. 38,8 38,3-38,4 
I 
o'-10' 50,0 | 3 Tropfen. 38,8 | 38,4-38,0 
| 
0 220 60,0 , 31/2 Tropfen. 38,9 | 38,0-38,2 
20'-30' 56,0 ' 2 Tropfen. 38,9 38, 2-38,3 
| 
32 — | = — == r °, Kampher- 
i | | saure. 
35-15 93,0 | 4,0 38,7 38,3-38,3 
| 
45.53 75,0 | 22 38,8 38.3-38.2 | Versuch abgebrochen. 





Die beiden Versuche zeigen, dass die Kamphersäure die Menge des 
aus der Vene abfliessenden Blutes und auch der Flüssigkeit aus dem 
Ureter deutlich vermehrt. Ob diese Ureterflüssigkeit als wirklicher Harn 
anzusehen ist d. h. ob hier bei der Durchströmung ein normaler Sekre- 
tionsvorgang stattfindet, ist schon viel diskutiert worden. Diese und 
andere Fragen bezüglich der Wirkung auf die Nierenepithelien, welche 
vielleicht der Kamphersäure zukommen könnte, lasse ich deshalb vorläufig 
unberührt. Jedenfalls weisen die Versuche unzweideutig darauf hin, dass 
die Kamphersäure im stande ist, die peripheren Gefässe zu erweitern. 

Die Ursache der Blutdruckerhöhung ist somit in der direkten Herz- 
wirkung zu suchen. Hier sei nur noch hinzugefügt, dass ich eine sich 
periodisch wiederholende Drucksteigerung, welche WAGENER beobachtet 
zu haben angibt, bei der Kamphersäurevergiftung nie gesehen habe. 
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Als Belege führe ich hier einen Versuch an, der die Wirkung der 
Kamphersäure auf Atmung und Kreislauf in Zahlen angibt, und füge 
noch einige Kurven hinzu, welche diesem Versuche entnommen sind, 
um das oben gesagte besser zu veranschaulichen. 


Versuch 4. 


Kaninchen. Körpergewicht 2,27 Kilo. 





Atemzahl Höhe d. Pulszahl | Blutdruck 


ZEIT. in | Atemkurve! in in Bemerkungen. 
10 Sek. in mm. 10 Sek. mm. Hg. 
Һ PP 
9 h. 5 — — — — 2,8 Urethan in den Magen. 
то Һ. о — _ — — Tracheotomiert,mit Mareyschem 


Tambour verbunden. Arterien- 
kanüle in rechte Karotis. 


Atmung und Blutdruckerhö- 
hung. 


10 h. 20° 12,0 7,0 48 123,0 

Io h. 34, 11,0 7,0 49 122,0 

то Һ. 35" — — — — o,oı Kamphersaure pro kg. in 
die Ohrvene. 

то Һ. 35" 5/| 11.0 7,0 49 122,0 

10 h. 36° |: 11,0 6,0 49 122,0 

10 h. аг 10,5 6,0 49 120,0 

IO h. 49' 10,0 5,0 49 121,0 

то Һ. 50 — — — — 0,01 Kamphersäure pro kg. 
intravenòs. 

1o h. 506" 10,5 6,0 .49 122,0 

1o h. 57 10,0 4,5 50 117,0 

11h. 2 -- — — — o,oz Kamphersaure pro kg. 
intravenös. 

1: h. 24! 10,5 8,0-5,0 49 119,0 | Direkt nach d. Injektion 2 mal 
tiefe Atmung und vorüber- 
ehende momentane Blut- 
ruckerniedrigung. 

Ir h. 13' IO,O 7,0-5,0 50 115,0 

II h. 14 — — — — 0,02 Kamphersäure pro kg. 
intravenös. 

ıı h. 14 3" 10,5 9,0-7,0 50 117,0 | 3 maltiefe Atmung. 

ıı h. 15 10,0 4,5 49 118,0 

ıı h, 25 11,0 7,0 50 118,0 

ıl h. 26 — — — —- 0,05 Kamphersaàure pro kg. 

| intravenós. 
ri h. 26/3" 11,0 11,5-8,0 So  |r27,0-121,0| Nach d. Injektion 4 mal tiefe 
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Atemzahl | Hühed. |! Pulszahl pee, 











ZEIT. in Atemkurve in in Bemerkungen. 
10 Sek. in mm. 10 Sek. mm. Hg. | 

ıl h. 26137) 10,5 | 8,0-7,0 5o 122,6 

11 h. 27 10,0 | 6,5 50 120,0 

11 h. 35 10.5 5,0 50 113,0 

11 h. 36 | — — — — 0,05 Kamphersaure pro kg. 
intravenös. 

ıı h. 3627) 10,5 9,0-5,0 56 {120,0-116,0| Nach d. Injektion Atmung etwas 
grösser, nach ro Sek, normal, 

11 h. 37 loo i 5,0-3,0 50 120,0 

12 Һ. 6 10,5 | 7,0 50 110,0 

12h. 7 — — — — o,z Kamphersaure pro kg. intra- 
venös. 

12 h. 73" 10,8 | 12,0-5,0 5o |116,0-112,0| 5 mal tiefe Atmung. 

ız h. 8" 10,0 x 4,0 50 112,0 

12 h. 21° 10,5 5,0 51 116.0 

12 Һ. 22 — | — — — o,2 Kamphersaure pro kg. in- 
travenös. 

12 h. 22'3" 12,0 14,0-7,0 48 123,0-110,0] Nach 15 Sek. wieder normale 
neo, direkt nach 
d. Injektion Blutdruckernie- 

drigung, der bald wieder an- 
| steigt. Puls etwas langsamer. 

12 h.22'13"| 11,0 9,0-7,0 49  |110,0-117,0| Blutdruck noch erhöht, dann 
allmählich normal. 

ız h. 23 10,0 4,5-3,0 50 114,0 

1 h. 12' 11,0 4,0 42 92,0 

1 h. 13' — — — = 0,2 Kamphersäure pro kg. 
intravenös. 

I h. 13' 2" 20,0 19,0-14,0 40 113,0-95,0| Frequente und grössere Atmung. 
Blutdruckerhöhung mit vor- 
übergehender momentaner 

| Blutdruckerniedrigung. 
| 

1 h.13'12"| 13,0 :15,0-10,0 42 95,0-80,0 | Blutdruck sinkt allmahlich. 

th. 13! 22"| 12,0 10,0-15,0 41 80.0-85,0 | Atmung wieder vergrössert, 
Blutdruck wieder erhöht. 

I h. Id! 12,0 | 7,0 41 gö,o 

I h. 27 11,0 | 3,5 43 90,0 

1 h. 28' ә JL j = = o,2 Kamphersäure pro kg. 
intravenös. 

ı h. 28" 47 14,0 22,0-9,0 42 106,0-105,0 

1h. 28'14"| 12,5 8,0 42 105,0-97,0 

I h. 30' 11,0 3,0 42 93,0 


I h. 43' 11,0 3.5 43 90,0 
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Atemzahl | Höhed. ' Pulszahi | Blutdruck 





ZEIT. in Atemkurve | in in Bemerkungen. 
10 Sek. in mm. | 10Sek. mm. Hg. 
| 
| 
1 h. 44 — — _ — 0,5 Kamphersäure pro kg. 
intravenös. 
rh. 44 4" 18,0 27,0 22,0 4ı -92,0-103,0 | Direkt nach d. Injektion vorüber- 


1h. 
1h. 


ih. 50' 
2h. 
2h. 
2h. 
2h. 
2h. 
2h. 
2h. 
2h. 
2 h. 
2 h. 
2 h. 
2 h. 
2 h. 


| əə Druckerniedrigung, 

ann Erhöhung. Sehr grosse 
| und frequente Atmung. 
| 
| 
| 
| 


44 14"| 150 22,0-18,0 42 94,0-89,0 | Blutdruck wieder niedrig. 
45 13,0 10,0-7,0 43 100,0 40 Sek. nach d. Injektion all- 
mahliche Blutdruckerhöhung. 
59 10,0 3,5 43 85,0 
o — — — — ‘0,5 Kamphersäure pro kg. 
| intravenös. 
o” 4" 18,0 25,0-20,0 39 192,0-108,0 
| 
o 14" | 15,0 20,0 40 90;0-78,0 
| 
| 
o' 24! 15,0 20,0 42 77,0-74,0 
I 11,0 8,0 42 94,0 
20' 10,0 3,5 43 81,0 
21 = — — m 0,5 Kamphersäure pro kg. 
intravenös. 
21 6 19,0 21,0-20,0 36 71,8-85,0 
2116") 16,0 20,0 38 ` 80,0-66,0| Starke Blutdruckerniedrigung, 
| dann langsame Erhöhung. 
21 26"| 17,0 | 20,0 40 66,0-58,0 
İ 
221 12,0 5,0 40 88,0 
25 11,0 3,5 41 88,0 
31 11,0 | 3,5 38 71,0 | Versuch abgebrochen. 


UBER DIE ANTIHYDROTISCHE WIRKUNG DER 
KAMPHERSAURE. 


Die schweisshemmende Wirkung der Kamphersäure wurde, wie 


oben angegeben, von verschiedenen Seiten hervorgehoben und steht jetzt 
ausser allem Zweifel. Wie sie aber zu Stande kommt, darüber sind wir 
noch nicht im Klaren. DREESMANN (1. c.), der die Kamphersäure und auch 
1hr Natriumsalz in den meisten Fällen bei phthisischen Schweissen erfolg- 
reich anwendete, hat ganz zweifelhafte Resultate bei übermässiger 
Schweissekretion anderer Natur (z. B. bei Spinalleiden, Pilokarpinvergif- 
tung u. s. w.) erhalten. Unter der Leitung von Bınz experimentierte er 
auch an Katzen, denen er Pilokarpin injiziert und vorher durch die 
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Schlundsonde relativ grosse Dosen (0,5 g.) Kamphersäure in den Magen 
gebracht hatte. Die Versuche liessen eine deutliche Beeinflussung der 
Pilokarpinsekretion durch die Kamphersäure nicht erkennen. Ingefolge 
dessen sah sich DREESMANN genötigt, eine spezifische Wirkung der Säure 
auf die Tuberkelbazillen oder deren Gift anzunehmen. Doch wurden 
bisher auch Fälle angetroffen, bei denen auch nichttuberkulöse Schweisse 
von der Säure günstig beeinflusst wurden. Leu (1. с.) z. B. gibt an, 
dass die Kamphersäure das Salizylsäureschwitzen der Rheumatiker unter- 
drücken könnte. Auch Bonranp (l. c.) hat eine günstige Wirkung bei 
einigen Fällen von Hypersekretion der Schweissdrüsen auf nicht tuber- 
kulöser Basis beobachtet. 

Eine andere Erklärung treffen wir bei KoßeErT(1). Er ist der Meinung, 
dass die phthisischen und andere ähnliche Schweisse die Folge der 
Reizung des in Medulla oblongata gelegenen Schwitzzentrums sind, 
welche eine Teilerscheinung der durch mangelhafte Arterialisation des 
Blutes hervorgerufenen Erstickung während des Schlafes infolge der 
beträchtlichen Verminderung der respirirenden Lungenoberfläche bildet. 
Nach ihm sind alle Substanzen, die das Atemzentrum reizen, gegen 
solche Schweisse wirksam, z. B. Pikrotoxin und Kamphersäure. 

Ich habe einige Versuche an jungen Katzen angestellt, um zu sehen, 
wie sich der periphere Schweissapparat bei der Kamphersäurevergiftung 
verhält. Die Tiere bekamen balb subkutan, bald intravenös verschiedene 
Dosen von der Säure (die höchste Gabe 3,0 pro kg. intravenös innerhalb 
einer Stunde). Die elektrische Reizung des peripheren Stumpfes des 
durchschnittenen Ischiadikus erzeugte jedesmal eine durch Tropfen- 
bildung auf dem unbehaarten Teile der betreffenden Pfote erkennbare 
Schweissekretion. Die Ursache der antihydrotischen Wirkung der Kam- 
pfersäure liegt demnach nicht in der Peripherie. 


III. Schlussbetrachtungen 


Fassen wir die Resultate kurz zusammen, so ergibt sich folgendes : 
Die Kamphersäure ruft bei Fröschen in grössen Dosen zentrale 
Lämung hervor und vermindert in späteren Stadien der Vergiftung auch 
die Erregbarkeit des Skelettmuskels. Die motorischen Endapparate 
bleiben davon verschont. Sie wirkt auch auf den Herzmuskel schwächend. 
Die Haupterscheinung der Kamphersäurevergiftung bildet bei 
Warmblütern die Zunahme des Atemvolumens, die von der Reizung des 
Respirationszentrums abhängig gemacht werden muss. Die Tätigkeit des 
Warmbliiterherzens wird durch die Säure zuerst, aber nur dann, wenn 


(1) Koserr : Lehrbuch der Pharmakotherapie. S. 304. Stuttgart, 1897. 
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sie rasch in konzentrierter Form injiziert wird, in ungünstigem Sinne 
beeinflusst, hauptsächlich jedoch ruft sie eine Vergrösserung der Herz- 
tätigkeit hervor, sodass die Druckkurve eine ansehnliche Höhe erreicht. 
Wenn die Gabe gross genug war, so tritt im Laufe der Drucksteigerung 
ein Depressionsstadium ein, als dessen Ursache entweder die gefässerwei- 
ternde Wirkung der Säure, die durch die Durchblutungsversuche gezeigt 
werden konnte, oder sekundär die Zunahme der Respirationstätigkeit 
betrachtet werden muss. 
Krämpfe epileptiformer Natur wurden nie beobachtet. 


Wir wollen nun sehen, in wieweit die Kamphersäure mit den Köpern, 
die chemisch zur Kamphergruppe gehören, gleiche pharmakologische 
Eigenschaften teilt. 

Der Kampher ist eines der ältesten und genauer untersuchten Arznei- 
mittel. Über seine Wirkung sind die meisten Autoren bis auf einen 
Punkt, seine Wirkung auf das Zirkulationsystem der Warmblüter, einig. 

Von den Körpern der Kampherarten wurden ausser dem gemeinen 

Kampher folgende Verbindungen pharmakologisch näher untersucht : 
das natürliche Borneol aus Dryobalanops camphora, der ihm isomere 
Ngaikampher aus Blumea balsamifera, das künstlich aus Terpentinöl 
‚dargestellte inaktive Borneol (1) und das ebenfalls künstliche Borneol von 
Schiff(2), das Kampherol aus Kamphoglykuronsäure (PELLACANI 1. c.), der 
durch die Reduktion des Kampherorthochinons erhaltene Oxykampher (3), 
die stickstoffhaltigen Verbindungen wie Kampheroxym (4), Bornylamin und 
Amidokampher (5) der Bromkampher, das Menthol (PeLLACANI l. c.) und 
endlich das Thujon, Fenchon und ähnl. (6 u. 7.) 

Alle diese Verbindungen besitzen auch hinsichtlich ihrer pharmako- 
logischen Wirkung ähnlichen Charakter. Bei Kaltblütern wirken alle mit 
Einschluss des Kamphers kurareartig läihmend auf die motorischen 
Endapparate im Skelettmuskel. Die Lähmung des Rückenmarks ist bei 


(1) Stockman : The physiological action of Borneol. The Journal of Physiology. 
1888. Vol. 9, p. 65. 

(2) PeLLACANI : Zur Pharmakologie der Kamphergruppe. Archiv f. exp. Pathol. u. 
Pharmak, 1883. Bd. 17. S. 369. 

(3) Heinz u. Manasse : Oxykampher, ein Antidyspnoicum. Deutsche med. Wo- 
chenschr. 1897. Therap. Beil. S. 41. 

(4) ZEHNER : Ueber die Wirkung des Kampheroxims. Inaug. Diss. Marburg, 1892. 

(5) A. Levin : Zur Pharmakologie der Kamphergruppe. Archiv f. exp. Pathol. u. 
Pharmakologie. 1890. Bd. 27. S. 226. 

(6) Hırpepranpr : Zur Pharmakologie der Kamphergruppe. Archiv f. exp. Pathol. 
u Pharmakologie. 1902. Bd. 48. S. 451. 

(7) Jacosi, HavasHi u. SzusInsKI : Uutersuchungen über die pharmak Wirkung der 
qyklischen Isoxime, etc. Archiv f. exp. Pathol, u. Pharmakologie. 1903. Bd. 50. S. 204. 
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einigen, wie Kampher, Borneol, Kampherol und Kampheroxim, nach- 
gewiesen. Auf das Froschherz wirken die Mehrzahl der Substanzen, 
wenigstens im Anfang, direkt reizend; sie heben den Muskarinstillstand 
auf. Eine Ausnahme davon machen Oxykampher, Kampheroxim, Fenchon 
und das von PELLAcAnI untersuchte künstliche Borneol, welche sogar von 
vorn herein auf dieses Organ lähmend wirken. Ausserdem scheinen 
Borneol, Oxykampher und Kampheroxim direkt den Skelettmuskel zu 
vergiften und seine Erregbarkeit zu vermindern. 

Bei Warmblütern rufen alle, mit Ausnahme des Menthols und des 
Oxykamphers, periodisch auftretende Krämpfe hervor, welche zwar nicht 
ganz gleichartig sind, deren gemeinsame Ursache jedoch in einer Reizung 
der im Kopfmark gelegenen motorischen Zentren gesucht werden muss. 
HILDEBRANDT gibt an, das von den vom ihm untersuchten Substanzen der 
Kamphergruppe nur das Thujon typische allgemeine Krämpfe her- 
vorbringt, während die anderen, Fenchon, Menthon, Puligon usw. 
diese Wirkung vermissen lassen. Doch hat das Fenchon nach Jacosj auch 
unzweifelhaft krampferregende Eigenschaften. Auf das Atemzentrum 
wirkt der Kampher erregend (A. Lewin |. c.), ihm schliessen sich in dieser 
Beziehung Kampherol, Bornylamin, Amidokampher und Thujon (1) 
eng an. Die anderen verhalten sich entweder indifferent oder haben 
einen lähmenden Einfluss. 

Die Wirkung des Kamphers auf den Zirkulationsapparat der Warm- 
blüter hat manches unklare an sich (2). Die früher allgemein angenommene 
Ansicht, dass das vasomotorische Zentrum im verlängerten Mark perio- 
disch gereizt wird, d. h. der Blutdruck unabhängig von den epilepti- 
formen Anfällen steigt, wurde aufs Neue in die Frage gestellt. Die in der 
letzten Zeit veröffentlichten Arbeiten beantworten die Frage meist in 
negativem Sinne. Ob das Herz selbst, wie man früher meinte, vom 
Kampher gereizt wird, ist auch noch nicht entschieden. Doch scheint den 
neuesten Angaben zufolge die Arbeitsfähigkeit des normal arbeitenden 
Herzens durch Kampher besonders bei starken Dosen mehr oder weniger 
abgeschwächt zu werden, während das geschädigte Herz vom Kampher 
günstig beeinflusst wird. Die peripheren (Gefässe werden, nach über- 
einstimmenden Angaben, durch Kampher erweitert. 

Von anderen Körpern dieser Gruppe liegen verschiedene Angaben 
vor. Drei von Stockman untersuchte Borneolpräparate sollen den 
Blutdruck unabhängig von den Krämpfe periodisch steigern, während 


(1) HıLvepranpr : Ueber Syntesen im Tierkörper. Archiv f. exp. Pathol. u. Pharma- 
kologie. 1901. Bd. 45. S. 119. 

(2) Man vergleiche die vortreffliche Zusammenstellung von Hemz : Handbuch d. exp. 
Pathol. u. Pharmokologie. Jena, 1905. Bd. 1. S. 956-968. 
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sie den Herzmuskel in anderem Sinne beeinflussen. Kampherol und 
Oxykampher wirken ebenfalls reizend auf das Gefässzentrum. Das 
Menthol, welches keine Krämpfe hervorruft, soll ebenfalls periodische 
Blutdrucksteigerung hervorrufen. Diese Wirkung wird aber bei dem 
von PELLACANI untersuchten Borneol und Oxykampher gänglich vermisst. 
Auf das Herz wirken ausser den oben erwähnten drei Borneolpräparaten 
noch der Amidokampher lähmend ein, während die anderen meist 
reizend wirken. 

Was zuletzt die Kamphersäure anbetrifft, so fehlen ihr gerade solche 
Wirkungen, welche die Substanzen der Kamphergruppe charakterisieren, 
nämlich : die lähmende Wirkung auf die motorische Nervenenden und 
das Rückenmark beim Frosche und die Reizung des Krampfzentrums 
der Warmblüter. Auf das Froschherz wirkte unsere Säure eher ab- 
schwächend. Die Wirkungen, die sie. mit einigen Substanzen aus der 
Kamphergruppe gemeinsam hat, sind solche auf das Atemzentrum, die 
peripheren (sefässe und das Herz der Warmblüter. 

Da die Kamphersäure frühzeitig, in verhaltnissmässig kleinen Dosen 
das Atemzentrum reizt und das Atemvolumen deutlich vermehrt, so 
könnte sie vielleicht bei solchen Zuständen, bei denen Anregung der 
Respiration notwendig erscheint, versucht werden. Dass sie selbst in 
starken Dosen ohne merkbare Schädigung vertragen wird, ist schon 
mehrfach bestätigt worden. 


ISTrITUTO pr PATOLOGIA SPECIALE MEDICA DELLA Ra UNIVERSITÀ 
DI PALERMO (PROF. L. GIUFFRE). 


Sull’ influenza delle sostanze emolitiche sulla funzione 
lipasica del fegato 


PER 


A. PITINI & E. DI PIAZZA. 


Le recenti e numerose ricerche sui fermenti solubili, hanno dato un 
contributo assai interessante per la comprensione di alcuni fenomeni di 
nutrizione, e piu specialmente quelle riguardanti la diastasi che sdoppia 
i grassi (lipasi). 

Senza volere riassumere tutta la vasta letteratura di questo argomento 
diremo che questa diastasi è stata studiata in molti liquidi e tessuti 
organici : nel sangue, nel midollo osseo, nel liquido cefalo rachidiano, etc. 
Però ha richiamato sovratutto l’attenzione la lipasi epatica per la impor- 
tanza funzionale di questo organo. 

È noto che al fegato spettano due funzioni importantissime nella 
assimilazione dei grassi : esso prende i grassi e li fissa, funzione adipogena 
e adipopessica, e se ne libera decomponendoli e cedendoli ai bisogni 
dell’ organismo, funzione adipolitica. 

La funzione adipopessica è stata illustrata dagli studi di ROSENBERG, 
GILBERT, CARNOT, JOMIER; in quanto alla funzione adipolitica, RAMOND 1) 
ne ha formato oggetto di esperienze assai dimostrative, 

Ramond afferma che nei cani neonati o vecchi il potere lipasico del 
fegato è minore che nei cani adulti; esso diminuisce per il salasso e per la 
inanizione. L'ossigeno è favorevole alla funzione lipasica e invece l’asfissia 
progressiva e l'anidride carbonica la rallentano, di più l'esercizio moderato 
Vaumenta. Il metodo adoperato da Ramond per misurare l'attivita 


(1) Journal de physiol. et de pathol. gén., n° 2, 1905. 
Arch. Int. 21 
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sdoppiante della lipasi epatica è stato quello delle determinazioni acidi- 
metriche, ed è fondato su ciò : Il fegato normale di un animale, preso 
subito dopo la morte, ridotto in poltiglia e posto in etere, dà a questo una 
acidita crescente che si puo facilmente misurare. Questa acidità è dovuta 
alla presenza di acidi grassi che sembra derivino principalmente dalla 
decomposizione dei grassi del fegato sotto l'influenza della lipasi. Secondo 
l'autore le variazioni della acidità del fegato sono proporzionali all'attivita 
lipasica di esso e forse anche al suo contenuto in glicogeno. 

Il metodo acidimetrico è stato adoperato anche da Brrxy-CHLIAKHT0!1) 
nello studio del potere lipolitico della midolla ossea, etc. 

La tecnica seguita dal Ramond è la seguente : Subito dopo morto 
l'animale si fa una poltiglia finissima di 25 grammi di fegato e si versa in 
una boccia, a perfetta chiusura, contenente 50 c.c. di etere solforico 
neutro o di acidità nota, e si agita bene e ripetutamente. L'etere scioglie 
i grassi del fegato e diventa acido per gli acidi grassi che sì formano dallo 
sdoppiamento di quelli. 

La determinazione acidimetrica è fatta tutti i giorni e nel modo 
seguente : Si versano 5 c.c. della soluzione eterea in un tubo da saggio 
aggiungendo, come indicatore, due goccie di soluzione al centesimo di 
fenolftaleina e si procede alla titolazione con una soluzione al centesimo 
di carbonato sodico. 

Per far seguito alle esperienze da qualche tempo intraprese da uno 
di noi (2) sulle modificazioni della funzionalità epatica sotto l'influenza 
delle sostanze emolitiche, abbiamo ricercato, col metodo di Ramond, se i 
veleni ematici inducono un perturbamento nella funzionalità della lipasi 
epatica. Abbiamo fatto le nostre esperienze su congli normali e su 
conigli avvelenati e riassumiamo qui i risultati principali. 


Coniglio normale, di gr. 1200. 
Giorni I. 5 c.c. del miscuglio etereo sono neutralizzati da goccie 60 di carb. Na 1‘. 


» IL » » » 80 » 
» HI. > ə » 106 ə 
ə IV. » » > 118 » 
» V. » » » 126 ә) 


Coniglio di gr. 1150. 
Giorni I. 5 c.c. del miscuglio etereo sono neutralizzati da goccie 54 di carb. Na 1’. 


» lI. > > > 71 > 
» II. > > » 88 » 
» IV, » » > IOO > 
> V. > > ә 116 ə 


— nd --—-=—-= —6 әәә 


(1) Soc. de microb. de S. Petersb. luglio 1904. 
(2) Pırısı : Arch. int. de Pharmacod. et de Thér., n° 111-УГ, 1905, 


SULL” INFLUENZA DELLE SOSTANZE EMOLITICHE 293 


Coniglio di gr. 1300. 


Giorni I. 5 c.c. del miscuglio etereo sono neutralizzati da goccie 54 di carb. Na 1 °/, 


» II. » » » GI » 

” IIL ” ” ” 78 ” 

» IV. » » » 94 » 

» V. ” » » 100 » 
Fenilidrazina. 


Coniglio di kg. 1,100. Si iniettano per via ipodermica centigr. due di cloridrato di 
fenilidrazina in soluzione al 4 “/o e si ripete l'iniezione ad ogni tre giorni crescendo la 
dose di 1 centigr per volta. Muore nell’ 113 giornata. 


t 


Giorni I. 5 c.c. del miscuglio sona neutralizzati da goccie 15 di carb. Na r °% 


» H. ” » 28 » 
» III » » 39 » 
» IV. » » 61 » 
» V. > » 94 ” 


Coniglio di gr. goo. Iniezione sotto cute di centigr. 4 della soluzione precedente, che 
i fa in seguito di 8 centigr., ogni due giorni e per due volte. Muore il 10° giorno. 


Giorni I. 5 c.c. del miscuglio sono neutralizzati da goccie 24 di carb. Na 1 ‘/o 


» I. » » 37 » 
= ПТ, > » 61 » 
» IV. » » 76 » 


Coniglio di gr. 850. Iniezione ipodermica di centigr. 4 di fenilidrazina, dopo due 
giorri di cgr. 8, ripetuta un’ altra volta ad uguale distanza di tempo. Muore il 6° giorno. 


Giorni I. 5 c.c. del miscuglio sono neutralizzati da goccie 14 di carb. Na 1 °/o. 


> li. ” ” 26 ” 

> HI. » » 39 » 

» İV, ” ” 46 ” 
Pirogallolo. 


Coniglio di gr. r100. Si iniettano soto cute cgr. 20 di pirogallolo; dopo due giorni si 
ripete l’iniezione di 20 cgr. e al 5° giorno è trovato morto. 


Giorni I. 5 c.c. del miscuglio sono neutralizzati da goccie 22 di carb. Na 1 °/o. 


» IL » » 28 » 
» lil. » ” 41 » 
ә ГУ. ” » 48 » 


Coniglio di gr. 1150, Pirogallolo per via ipodermica alla dose di 20 cgr. ogni tre 
giorni; muore in 10* giornata. 
Giorni I, 5 c.c. del miscuglio sono neutralizzati da goccie 26 di carb. Na 1 °o. 
» IL » > 5o > 
» III. » » 76 » 
» IV. » » 89 » 
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Coniglio di gr. 1050. Iniezione ipodermica di 25 cg. di pirogallolo che viene 
ripetuta dopo 2 giorni. Muore nelle giornata seguente. 


Giorni I. 5 c.c. del miscuglio sono neutralizzati da goccie 22 di carb. Na 1 ‘/, 
» III » » 41 » 
» IV. » » 55 » 


» V. » » 70 ” 


Dai dati precedenti risulta sperimentalmente dimostrato che le 
sostanze emolitiche rallentano la funzione lipasica del fegato cosi come 
deprimono la funzione glicogenetica e quella antitossica. 

I veleni ematici alterando la struttura degli elementi del sangue e le 
proprietà fisico chimiche dell'emoglobina, inducono in via secondaria una 
vera asfissia interna od intraorganica ed è cosi che il nostro risultato 
conferma l’influenza sfavorevole dell’asfissia progressiva sulla attività della 
lipasi epatica ammassa da Ramond. È pure verosimile che bisogna tener 
conto della esagerazione della funzione biligenica, effetto della emolisi. 

In questa breve nota esponiamo pure qualche esperienza da noi fatta 
sull’influenza della tiroidectomia sulla funzione lipasica del fegato. 

Dalle ricerche di DuccescHI, BALDONI, ed altri, risulta che la ablazione 
dell'apparecchio tiroideo modifica il metabolismo organico e diminuisce i 
processi ossidativi dei tessuti e l’attività del chimismo respiratorio ; quindi 
abbiamo voluto studiare in queste condizioni come vari la lipasi epatica. 

Abbiamo fatto finora solo qualche esperienza sui cani, che qui ripor- 
tiamo: ` i 


Cane normale del peso di kg. 7,500. 
Giorni |. 5 c.c. del miscuglio sono neutralizzati da goccie 15 di carb. Na 1 0/0 
> Il. ” 2 22 ” 


ə Ill. ” » 35 » 
» IV, » » 40 » 
» V. ” » 52 » 
» VI. » » 70 » 


Cane normale del peso di kg. 10. 
Giorni I. 5 c.c. del miscuglio sono neutralizzati da goccie 19 di carb. Na 1 9/n 
» 1. » » 27 » 


» Hll. » » 39 » 
» IV. » » 48 » 
> V. ” ” 63 ” 


Cane di kg. 18.500. Si opera di tiro-paratiroidectomia, lasciando una sola paratiroide 
esterna, si sacrifica dopo un mese. 


Giorno I 5 c.c. del miscuglio sono neutralizzati da goccie 30 di carb. Na 1 °% 


» ll. » » 77 ” 
» HI. » » 102 » 
» IV. » » 130 » 


» ` V ” ” 142 » 


-— 
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Cane nero di kg. ır. Si opera di estirpazione totale della tiroide e di tre para- 
tiroidi; muore al 6° giorno con fenomeni di tetania. 


Giorni I. 5 c.c. del miscuglio sono neutralizzati da goccie 32 di carb. Na 1 0/0 
» İL ” ” 46 » 
» III » ” 68 » 
» IV. » » 81 ” 
” V. ” ” 102 » 


Da queste due esperienze risulterebbe che la tiroidectomia determina 
un certo acceleramento della funzione lipasica. Però non ci crediamo 
autorizzati in questa breve nota a trarre alcuna conclusione definitiva. 
Queste ricerche fanno parte di un lavoro in corso sulle variazioni della 
funzionalita epatica in alcune condizioni di modificato ricambio e di 
accumulo di prodotti tossici nell'organismo; e ne daremo conto a suo 
tempo. 


Isrrruro DI PATOLOGIA SPECIALE MEDICA DELLA Ra UNIVERSITÀ 
DI PALERMO (PROF. L. GIUFFRÈ). 


Influenza dell’adrenalina sulla secrezione biliare 


PER 


A. PITINI. 


L'azione generale dell’ adrenalina nei diversi animali, e per le diverse 
vie di assorbimento, è stata ampiamente sperimentata. 

Tutto il quadro fenomenico dell’avvelenamento adrenalinico secondo 
BOUCHARD € CLAUDE, BATTELLI, LESAGE, può riassumersi in paralisi del 
treno posteriore, convulsioni cloniche, opistotono, dilatazione pupillare e 
morte, che avviene per asfissia. 

Oltre ai lavori sull’ azione tossica generale, ne esistono numerosi altri 
nella letteratura riguardanti l'influenza sui diversi organi e sulle diverse 
funzioni. 

Però in riguardo all’azione dell’adrenalina sulle funzioni epatiche 
non si trovano che scarse e controverse ricerche. 

Doyox e KAREFF {1} studiarono per i primi l’azione dell’adrenalina 
sulla glicogenesi epatica e poterono constatare che essa determina diminu- 
zione, e tavolta scomparsa, del glicogeno. 

DRuMMonD e NofiL Paton (2) e BiERkRy e GATIN-GRUZEWSKA (3) confer- 
marono questi risultati, poiché ebbero ad osservare che nell’avvelenamento 
per adrenalina si ha impoverimento del fegato in glicogeno. 

LoEPER e CROUZON (4) invece sostennero che l'adrenalina stimola la 
funzione glicogenica del fegato. 


(1) Comptes rendus Société de Biologie, 1904. N° 2. 
(2) Journal of phis. 1904. XXXI. 

(3) Comptes rendus. Soc. Biol. 1905. N° 19. 

(4) Comptes rendus. Soc. Biol. IV, 33. 
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Un'altro fenomeno che ha richiamato l’attenzione degli sperimenta- 
tori è la glicosuria consecutiva all’iniezione di adrenalina, 

Fin da quando Brum ‘1) per il primo, notò che iniettando estratto di 
capsule surrenali si ha glicosuria, numerosi autori si sono occupati 
dell'argomento, e mentre molti hanno confermato i risultati di BLuw, 
alcuni come Herrer e WAKEMAN (2), JossERAND (3), non poterono mai 
svelare la presenza di glucosio nell'orina di conigli, sottoposti all’azione 
dell’adrenalina. 

Il meccanismo per cui avvengono la diminuizione o scomparsa del 
glicogeno e la glicosuria non è ancora dimostrato; solo in quanto a 
quest'ultimo fenomeno, alcuni (Brerry, HERTER € VVAKEMAN) sono 
favorevoli all'ipotesi che la glicosuria da adrenalina sia in relazione con la 
sua azione sul pancreas, 

Questi autori credono che forse sotto l'influenza dell’adrenalina il 
pancreas agisca modificando i processi glicoso formatori del fegato. 

Lerine (4 afferma il contrario basandosi sul fatto che l'adrenalina 
iniettata nelle vene di un cane, immediatamente dopo l'estirpazione del 
pancreas, determina glicosuria come in un cane normale. 

Bierry obbietta a ciò, che è dimostrato (von MEHRING e MixKkowSKI) 
che l'ablazione del pancreas è sempre seguita da glicosuria, che questa si 
manifesta nelle prime 24 ore susseguenti all’estirpazione (PFLUGER) e che 
l’adrenalina non modifica la glicosuria consecutiva alla spancreatizzazione. 

Intraprendendo una serie di ricerche sulle modificazioni indotte 
dall'adrenalina sulla funzionalità del fegato, così discusse e controverse, ho 
cominciato con lo studiare le variazioni della funzione biligenetica, che 
fin'ora, per quel che so, non ha formato oggetto di studio. 

Ho sperimentato sui cani operandoli di fistola biliare secondo il 
metodo di Lazzaro (5) ed ho notate non soltanto le variazioni giornaliere 
della quantità di bile, ma anche ho determinato il grado viscosimetrico e 
crioscopico, adottando tutte le cautele necessarie in simili ricerche. 

Trascrivo 1 risultati ottenuti : 


(1) Arch. f. d. ges Phys. 1902. 

(2) Arch. f. pathol. Anat. und Phys, 1902. 

(3) These de medecine. Paris 1904. 

(4) Semaine Médic. 1903. 

(5) Archivio di Farmacol. e terap. Vol. I. N° 4. 
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Cane del peso di kg. 11. Fistola biliare permanente. 





Viscosita 





Punto di 
Quantita conge- | tempo 
DATA. ab lamento. di deflusso OSSERVAZIONI. 
ER medio 
A a 400. 
1-2 70 0.59 ı 5673 Vitto giornaliero 1 gr. 400 di pane 
e acqua a volontà. 
2-3 105 0.60 Yəz”i 
3-3 go 0.64 1° 44" 
4-5 90 0.55 LOI 
5-6 119 0,60 ı 5312 
6-7 92 o 62 1 48/2 Iniezione ipodermica di 6 mmgr. di 
adrenalina blin (notevole reazione 
7-8 86 0.60 — locale). 
8-9 66 0.69 1 4913 
9-10 55 0.65 1 47"2 
10-11 55 0.59 = 
11-12 5o 0.58 1: 4612 
12-13 92 0.58 I” 40" 3 
13-14 85 0.70 1' 38" 4 
14-15 97 o 68 1 3474 
15-16 84 0.63 1° 36" Somministrazione per os di 3 mmgr. 
i di adrenalina in 10 c.c. di acqua. 
16-17 79 o” 70 1 46" 
17-18 82 о 67 14474 
18-19 87 o 67 1 4273 Somministrazione per os di 3 mmgr. 
di adrenalina. 
19-20 65 o 69 ı 5312 Somministrazione per os di mmgr. 4 
di adrenalina. 
20-21 62 0.68 — 
21-22 89 0.67 I 4173 
22-23 94 — ı 4312 
23-24 go 0.68 — 
24-25 77 о 64 1" 43" 4 Somministrazione per os di mmgr. 6 
di adrenalina. 
25-26 49 0.72 1 4213 
26-27 69 0.70 1 4412 
27-28 86 O.71 I 4174 
28-29 83 0.74 ı 4312 
29-30 75 — — Si sospende l'esperienza. 
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Dai dati precedenti si ricava che l’adrenalina diminuisce la quantità 
di bile secreta dal fegato. In quanto si risultati viscosimetrici e crioscopici. 
non avendo ottenuto variazioni apprezzabili, è da ritenere che l'adrenalina 
non agisce sulla circolazione biliare, perchè non viene modificata la 
viscosità, e neanche sulla quantità relativa di componenti solidi, perché 
la bile non presenta gradi crioscopici assai differenti. 

In quanto al meccanismo della diminuzione della secrezione biliare. 
potrò soltanto pronunziarmi quando avrò completate le ricerche che ho in 
corso su questo argomento, e forse può pensarsi che sia in dipendenza di 
una modificazione dei processi di ossidazione indotta dall’adrenalina, così 
come HERTER e WAKEMANN ammisero per spiegare la diminuzione del 


glicogeno epatico. 
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Le sort des sulfates purgatifs dans l'intestin grêle 


PAR 


LE Dr E. MERCKX. 


I. Historique des diverses hypothèses émises pour expliquer le 
mode d'action des purgatifs. 


En 1880 Dujarpin-BEAUMETZ (1), après avoir exposé les diverses 
théories existant alors au sujet du mécanisme de l’action purgative, 
s’exprima de la façon suivante : 

« Nous en avons dit assez pour montrer toute l'incertitude qui plane 
sur l’explication du mécanisme de l’action purgative des sels neutres. » 

La question n’a guère été plus élucidée depuis lors. On n’a pas émis 
de nouvelles théories. Celle qui a le plus de crédit actuellement est une 
théorie mixte, une combinaison, ainsi que le prétend LAUDER BRUNTON (2) 
des idees, principalement de RADZIEJEwskI et THıry d’un cöte, de VULPIAN, 
Moreau et L.AUDER BRUNTON lul-meme, d”un autre cöte. 

Voici d’ailleurs les diverses théories : 

1° La théorie la plus ancienne attribuait le ròle prépondérant aux 
phénomènes osmotiques et comptait principalement comme partisans : 
PoOISEUILLE, RaBuTEAU, LIEBIG. 

RABUTEAU (3) entre autres, fait intervenir l’action dialytique pour 
certains purgatifs, tels le sulfate de soude et de magnésie. Aussi il parle 
de « purgatifs dialytiques ». Les Na,SO, et MgSO, provoqueraient tout 
simplement des courants osmotiques et leur influence se réduirait à des 
phénomènes physico-chimiques. 


(1) Dusarpin-Braumetz : Clin. thérap., t. I. Paris, 1880. 
(2) Lauper BruNTON : De l'action des médicaments purgatifs; L'école de méde- 
cine. 1875. 
(3) RaburEau : Bulletin de la société de biologie; 1868. — Traité de thérapeutique 
et de pharmacologie. Paris, 1872. 
Arch. Int. 23 
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Il tirait ces conclusions des expériences suivantes : 

Introduisant des solutions salines concentrées dans l'intestin, il en 
résultait un effet purgatif. Ces solutions devaient, disait-1l, d’après les lois 
de l’endosmose, enlever au liquide sanguin, pauvre en sels, une certaine 
quantité d’eau! De là, augmentation du liquide intestinal. Comme contre- 
épreuve il injectait une solution purgative dans les veines d’un chien et 
prétendait avoir obtenu de la constipation, le passage osmotique se 
faisant en sens inverse. Cette théorie basée exclusivement sur les plréro- 
menes osmotiques a vécu. 

CLAUDE-BERNARD {1} demandait déjà a Poiseuille comment il expli- 
quait d’apres cette theorie que certaines substances dont le pouvoir 
endosmotique est tres fort, tel le sucre, ne purgent pas? 

On pourrait repondre que le sucre se resorbe trop facilement. 

Mais nous savons, ainsi que AUBERT et BUCHHEIM (2) l'ont fait 
remarquer, que le Na,SO, et le MgSO, produisent un effet purgatif avec 
des solutions diluées. 

D’ailleurs l'examen de la muqueuse intestinale prouve qu'il y a 
quelque chose de plus que des phenomenes purement physiques. 

Il y a, en effet, un catarrhe intestinal bien marqué, prouvé par la 
congestion de la muqueuse. 

29 Une théorie appelée « mécanique » fut soutenue principalement 
par les Allemands THiry, RADZIEJEWSKI, BRIEGER, SCHIFF et autres. 

Ces auteurs croient que l'action purgative est dûe a l’accroissement 
des mouvements péristalliques de l'intestin. 

Leur théorie est basée surtout sur les expériences de RADZIEJEWSKkI (31, 
expériences qui sont très bien relatées par MANQUAT dans son traité 
élémentaire de thérapeutique (Paris 1900). RADzIÈJEWSKI est d’avis que les 
selles diarrhéiques sont constituées par les liquides intestinaux normaux 
non résorbés. 11 prétend qu'il n’y a pas d’hypersécrétion, ni de transsuda- 
tion intestinale, mais que les purgatifs, en augmentant les mouvements 
péristaltiques, empêchent la résorption des liquides intestinaux normaux. 

Les selles diarrhéiques, en effet, ont pour ainsi dire une composition 
analogue aux selles normales, prétend-il, à part un excès d’eau et une plus 
grande richesse en sels de sodium et de potassium. 

Les expériences de THiry (4) confirmaient ces idées. 





(1) CLAUDE-BERNARD : Lecons sur les substances toxiques et médicamenteuses, 
Paris, 1875. 

(2) BucnHem : Arch. fiir physiol. Heilk. Bd. XILI u. XIV, und Virchow's Arch.; 
Bd. XII. 

(3) RADZIEJEWSKY : Zur physiologischen Wirkung der Abführmittel; Reichert’s und 
Dubois-R.’ Arch. 1876. 

(4) Tuıry : Ueber eine neue Methode den Dünndarm zu isoliren,; S. Akad. Wiss. 
Wien, 1863. 
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Cependant en France on avait des opinions bien différentes. En effet 
LEGROS et Onimus (1) dirent avoir constaté par l’enterographe que les 
contractions intestinales ne sont pas exagérées pour le sulfate de soude. 

ARMAND MOREAU, LAUDER BRUNTON, VULPIAN à leur tour s’opposèrent 
à la theorie de RapzrEJEWSKI; car, dit Moreau (2) l’arrét de l’absorption 
intestinale et l’accumulation de substances inabsorbées rend difficilement 
compte de ces entérorrhées étonnantes par leur abondance. 

VULPIAN (3) non plus admet l’opinion de THIry et de RADZIEJEWSKI. 

Injectant 5 gr. de Mg SO, pour 30 gr. d’eau, il n’observe pas de 
mouvements péristaltiques. 

Vu ces idées diverses et contradictoires, on peut donc dire avec 
MANQUAT que la théorie mécanique, sans la rejeter toutefois d’une facon 
absolue, est cependant insuffisante pour expliquer tous les effets des 
substances purgatives. 

30 Voici enfin la 3e théorie. 

Elle est defendue par LEGROS, ONIMUS, MOREAU, LAUDER BRUNTON 
et VuLPIAN, surtout. 

C”est la theorie de Tirritation. | 

JoLYET et CaHours (4), FONSSAGRIVES 15), sont du même avis. 

L'action des purgatifs salins consiste à produire une véritable irritation 
de l'intestin accompagnée d’une action sécrétoire réflexe, qui se passe 
dans les glandes. 

La preuve en est donnée par les expériences de VULPIAN (1883) 
rapportées également par MANQUAT dans son traité élémentaire de théra- 
peutique t. I. (Paris 1900): 

Avant d’experimenter, VULPIAN curarise les animaux qu’il emploie; 
puis il leur injecte dans l’intestin grele une solution de sulfate de 
magnesie (5 pour 30). 

Il n’observe pas d’augmentation de la peristaltique. Apres 2 !/a heures 
il sacrifie l’animal; et en ouvrant l’intestin il le trouve gonflé d’un liquide 
muqueux, blanchâtre et y remarque tous les symptômes d’un véritable 
catarrhe. 


Conci.usions. — Nous pouvons conclure avec MaAnQuAT que Tuiry et 
RADZIEJEWSKI sont trop exclusifs quand ils prétendent que l’action 


(1) Lecros er Onmmus : Recherches expérim. sur les mouvements de l'intestin. Journ. 
de l’Anat. et de Phys 1869. 

(2) Moreau: Mémoire de physiologie ; 1847-1854. — Archives générales de méde- 
cine ; 1870. — Bulletin de l'Académie de médecine de France; 1879 

(3) VuLpian : Appareil vasomoteur ; t. 1. 1885 — Société de biol. ; 1873. 

(4) JoLYET ET Canours : Arch. de phys. ; 1869. 

(5) FonssacRives : Traité de thérapeut. appliquée ; t. II, Paris, 1872. 
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purgative s’explique par un entrainement plus rapide des liquides sécrétés, 
sous l’influence des mouvements péristaltiques trop actifs pour leur laisser 
le temps d’être résorbés. Cependant il ne faut pas rejeter toute participa- 
tion des mouvements péristaltiques. Les expériences de RADZIEJEWSKY 
prouvent qu'ils existent. Mais ces expériences sont insuffisantes pour 
expliquer tous les effets des substances purgatives. Il faut y ajouter 
le catarrhe intestinal et l’irritation sécrétoire dont le mécanisme a été 
surtout étudié par VULPIAN. 

Nous pouvons donc dire avec LAUDER BRUNTON (1) que : « les purga- 
tifs produisent une sécrétion bien accusée de liquides aux dépens de 
l'intestin, aussi bien qu'ils accélèrent les mouvements péristaltiques >. 

CLoPATT 2), BrIEGER (3), KUCHENEWSKI, ont des opinions semblables 
et défendent cette théorie mixte; irntation et accélération des mouve- 
ments péristaltiques de l'intestin. 


II. — Historique de la théorie de la dilution. 


Ainsi que nous l'avons déjà dit, les principaux fondateurs de la 
théorie de la dilution par irritation intestinale sont : VULPIAN, MOREAU, 
BRUNTON, etc. 

Pour démontrer leur théorie ces auteurs ont fait des expériences qui 
se rapprochent toutes, pour ainsi dire, de celles faites par Moreau (4). 
Celui-ci isolait une anse intestinale et y déposait une solution concentrée 
(15 à 20 0/4) de sulfate de magnésie. 

Il a vu ce sel déterminer une sécrétion abondante. Le méme phéno- 
mène se produit pour le sulfate de soude. 

En faisant l'autopsie de l'animal employé, il trouva dans lanse 
intestinale isolée une grande quantité de liquide. 

VULPIAN, dans l'expérience rapportée plus haut, page 303, trouve, 
en ouvrant l'intestin, tous les symptòmes d'un catarrhe de la muqueuse. 
Celle-ci est gonflée, rouge, congestionnée, et dans le liquide remplissant 
l’intestin on trouve des produits de desquammation. 

En examinant les selles diarrhéiques, il ne leur trouve pas non plus 
une composition semblable aux selles normales, tel que le prétendait Rap- 
ZIEJEWSKI (5). Mais, il y découvre entre autres des produits de l’irritation : 
beaucoup de mucus et une grande quantité de suc intestinal. 


(I) Lauper Brunton : De l'action des médicaments purgatifs; L'école de méde- 
cine; 1875. | 

(2) CLOPATT : Archiv. de med, exper. 1896. 

(3) Витескек : Zur physiologischen Wirkung der Abfuhrmittel; 1878, 1. c. 

(4) Moreau : Mémoire de physiologie; 1847-1854. — Archives générales de méde- 
cine ; 1870. — Bulletin de l'Académie de médecine de France; 1879. 

(5) RapzizsewsKy : Zur physiologischen Wirkung der Abführmittel ; 1876, 1. c. 
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Ces idées au sujet de la dilution sont d’ailleurs indirectement confir- 
mées par des expériences faites récemment, dans un autre but il est vrai, 
par Р. CARNOT et P. AMET dans un article intitulé : « Sur la difference 
d’équilibration moléculaire des solutions salines introduites dans l'intestin, 
suivant leur nature chimique » (1). 

Ces auteurs, de méme que CLoPATT, prétendent que chaque corps a 
une action particulière sur l’intestin. Ils expérimentent sur des anses 
intestinales, isolées entre 2 fils, de méme longueur et prises sur le méme 


animal. 
Ils ont étudié antérieurement l’équilibration moléculaire qui se produit 


dans l'intestin après l'introduction de diverses solutions d’un même sel 
mais de concentration différente. 
Maintenant ils étudient des solutions sensiblement de même concen- 


tration abandonnées pendant le même temps dans les anses intestinales. 
Ils ont comparé d’abord le Na Cl, le Na Br et le Ca Cl,, puis, comparati- 
vement le Na, SO,, le Mg SO, et le Na Cl. 

Voici des exemples qu'ils nous citent dans le tableau suivant: 








Quantité de liquide 
de l'anse. 


Avant. Après. Avant. Apres. 


Après r|2 heure. 


Mg SO, 20 20 0.68 o 68 

Na, SO, 20 19 o 68 0.64 

Na Cl 20 10 o 68 0.62 
Après I heure. 

Mg SO, 20 37 0.98 0.76 

Na, SO, 20 32 0.98 | 0.68 

Na Cl 20 13 o 98 o 68 
Après 2 heures. 

Mg SO, 20 35 I 0.68 

Na, SO, 20 35 I 0.66 

Na Cl 20 55 1.02 o 62 


« Il résulte de ces différents chiffres, disent-ils, que la sécrétion 
aqueuse apparait notablement plus forte et la résorption moins consi- 





(1) CarnoT ET AMET : Soc. de biol.; 1905. 
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dérable, à concentration moléculaire égale, pour le Mg SO, que pour le 
Na, SO, et pour celui-ci que pour Na Ci». 

Les expériences de ces auteurs sont plus précises que celles faites 
antérieurement; et de plus ils font intervenir un nouveau facteur dans 
leurs expériences : la tension osmotique directement mesurée par la 
cryoscopie. 

Comme on le voit les renseignements expérimentaux et analytiques 
sur le sort du Na, SO, et du Mg SO,, dans un intestin normal, se réduisent 
à peu de chose. 

Les nombreuses expériences faites sur des fistules de THıry ou des 
anses intestinales prises entre deux ligatures, nous montrent bien que 
l'intestin cherche à diluer ces solutions concentrées, et que sa péristal- 
tique cherche à les évacuer. 

Mais aucun auteur ne mesure l'effet de la lutte dans un intestin 
normal. Or, les quinze dernières années ont largement amplifié nos 
connaissances physiologiques de la digestion. 

Une foule de réflexes sécrétoires et moteurs, partant de tous les 
niveaux du tube, nous ont été révélés. 

Le tube digestif est devenu un tout admirablement organisé ; et quand 
un aliment liquide ou une solution saline pénètre par la bouche, des 
réflexes moteurs et sécrétoires vont sans cesse l’arrêter, le diluer avant 
de le livrer plus loin, ou le soumettre à des résorptions qui le concen- 
trent et ainsi de suite. 

Prenons un exemple : 

Examinons les questions qui se posent immédiatement à l'esprit, lors 
de l'introduction d’une solution de Na, SO, à 5° 

Dès qu'elle entre dans l'estomac elle provoquera par son contact 
direct sur cet organe (LEcoNTE) (1) une sécrétion purement diluante, 
reconnue déjà par vox MERING en 1893 (2) pour les solutions alcooliques, 
sucrées et salées, 

Jusqu'à quel point sera poussée cette dilution? Combien de temps 
prendra-t-elle ? 

Quel rôle jouera la sécrétion acide de l'estomac, elle qui s’inhibe ou 
s'excite déjà par les contacts à la bouche (PawLow (3) et ses élèves : 


(1) Leconte : Fonctions gastro-intestinales. — La cellule, t. XVII, fasc. 2. — 
Louvain. 1900. 

(2) von Merinc: Verhandlungen des XII Congresses fùr innere Medic.; zu Wies- 
baden, 1893; et Fortschritte der Medicin; 1893. 

(3) PawLow ET ScHumow-Souwarowsky : Innervation des glandes stomacales du 
chien; Arch. des sc. biol., t. II. 
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SANOTSKY (1), KHIGINE (2)) par les contacts à l'estomac et à l'intestin grêle 
( LECONTE) (3)? 

L”influence du Na, SO, ne sera-t-elle pas inhibante de la secretion 
acide éventuelle, comme celle du sucre (Strauss '4)) et de la graisse 
( LoBAssoFF 1897) (5)? 

N’aurons-nous pas des sécrétions pathologiques de mucus à attendre? 

Pour le passage de la solution a travers le pylore, le réflexe découvert 
par HirscH en 1892 (6) et étudié раг von MERING en 1893 et SCHÜLE (7), 
MARBAIX (8), interviendra constamment. 

Quelle sera la concentration que l'intestin acceptera en pratique ? 

Jusqu'à quel point l'estomac pourra-t:1l combattre la réceptivité de 
l'intestin (MARBAIx) ? et à quelle nouvelle dilution l'intestin soumettra-t-il 
la solution qu’il reçoit ? 

Le contact sur la muqueuse intestinale de la solution salée provo- 
quera-t-il, ou inhibera-t-il la sécrétion gastrique par le réflexe de 
LECONTE (1900); que feront les sécrétions biliaire et pancreatique 
(PawLow)? 

Quelle sera la concentration et la réaction de la solution de Na, SO, 
aux différents niveaux de l’intestin gréle et du gros intestin ? 

Quelle sera la quantité de chlorure et de mucus qui s’y sera jointe ? 

On pourrait pousser encore plus loin cette étude et examiner comme 
MARBAIX, si la périodicité des fonctions digestives ne fera pas. différer la 
rapidité des phénomènes observés; et enfin si une irritabilité pathologique 
à un niveau ne peut pas troubler tous ces phénomènes. 

Toutes ces questions et plusieurs autres encore, se posent pour 
chaque boisson et chaque aliment qu'on peut nous présenter. Et, loin de 
pouvoir résoudre ces questions pour la digestion d'une tasse de lait, nous 
ne savons pas même approximativement comment se comportera un 
élément aussi simple qu’une solution de sulfate de soude. 


(1) Sanorsxy : Stimulants de la sécrétion gastrique ; Arch. des sc. biol. de St. Péters- 


bourg; 1, n° 5. 

(2) Кнкимк : Activité sécrétoire de l'estomac du chien. Ibidem. 

(3) Leconte : Fonctions gastro-intestinales. — La cellule, t. XVII, fasc. 2. — 
Louvain, 1900. 


(4) Strauss : Ueber das Verhalten der HCl Secretion bei Darreichung von Zucker- 
lösungen; Centralblait für innere Medicin, 1896. 

(5) LoBassor : Excitabilité sécrétoire spécifique de la muqueuse du canal digestif ; 
Arch. des sciences biolog.; v. 4-5. 

(6) HirscH : Bettrdge zur motorischen Funktion des Magens beim Hunde; Central- 
blait f. klin Med.; 1892, n° 47. 

(7) SenüLe : Berl. med. VVochensch., 1896. — Untersuchungen über Secretion und 
Mobilität des normalen Magens; Zeitschr. f. kl. Medic. XXVIII, XXLX, — Studien über 
Funktionen des menschlichen Mundspeichels; Arch. f. Verdauungskr., v. 2. 

(8) Marsaix : Le passage pylorique ; — La cellule, t. X1V, fasc. 2. — Louvain, 1598. 
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III. - But et plan du travail. 


En entreprenant ce travail, nous nous proposons de rechercher 
l’action du sulfate de soude et du sulfate de magnésie sur l'intestin grêle. 

Nous commençons par répondre aux questions que nous croyons les 
plus intéressantes sur le role des purgatifs. 

Le choix des purgatifs n'a de sérieuse importance que dans les 
affections gastro-intestinales, et parmi celles-ci nous estimons, avec notre 
maître, que les lésions de l’intestin gréle sont les plus graves et les plus 
difficiles à guérir. 

Elles sont les plus graves, parce que la physiologie nous apprend 
que c'est de l'intestin que partent les réflexes qui règlent l'évacuation de 
Pestomac, si l'intestin irrité n’accepte pas le chyme, la stase alimentaire 
et la gastrectasie sont constituées. 

Cette idée, qui s'impose aujourd’hui à tous ceux qui tiennent compte 
des réflexes découverts depuis 15 ans, pénètre peu à peu dans le monde 
médical et nous voyons dans le traité de SouPAULT '1) que cette origine 
de la gastrectasie commence à se faire valoir contre les anciennes théories 
insoutenables de faiblesse musculaire ou d’atonie de l’estomac. 

Ces gastrectasies qui s'accompagnent constamment de constipation, 
sont a juste titre classées parmi les affections les plus rebelles du tractus 
digestif. 

Dans les cas graves on recourt à des lavages continuels de l’estomac 
et certains proposent la gastro-entérostomie. 

Beaucoup de cas légers ne présentent que des digestions ralenties 
avec constipation et c’est dans ces cas que le choix du purgatif est de 
première importance, afin de ne pas nuire. 

Parmi les purgatifs, les sels neutres sont à juste titre considérés 
comme les moins irritants; ce sont donc les sulfates sodiques et magné- 
siques qui se présentent d’abord à notre expérimentation. D'ailleurs il 
importe, mème au point de vue théorique et physiologique, de savoir 
enfin comment des sels comme le sulfate de soude traversent l'intestin et 
spécialement sa portion la plus intéressante, le jéjunum. 

Le pouvoir diluant de l'estomac et de l'intestin arrive-t-il à réduire 
toutes les solutions prises à la même concentration? 

Cette concentration est-elle si faible qu'on ne puisse lui attribuer 
aucun rôle irritant? Jusqu'à quel point la résorption et la dilution se 
combinent-elles ? 

Nous nous préoccupons moins de savoir comment ces sulfates 
arrivent à mettre le gros intestin en branle : d’ailleurs quand nous saurons 


(1) SoupauLT : Traité des maladies de l'estomac. Paris, 1906 


SULFATES PURGATIFS DANS L’INTESTIN GRELE 309 


sous quelle forme et à quel moment le sulfate arrive au ccecum, il suffira 
d'analyser les selles pour entrevoir d’assez près le mécanisme purgatif 
proprement dit. 

Tel étant le but que nous nous étions proposés, il nous fallait 
surprendre chez des animaux parfaitement sains, le liquide intestinal 
sulfaté à son passage à différents niveaux. 

Nous n'avons pas voulu risquer de faire deux fistules intestinales a 
un même chien; l’entretien d’une fistule entraîne déjà assez de risques 
de dépérissement. 

D'autre part il était désirable de faire sur un même sujet toute la 
série d'expériences pour un même niveau de l'intestin. 

Après avoir perdu quelques animaux, nous sommes arrivés à tenir 
deux chiens en parfaite nutrition pendant un an, sans que les fistules 
parussent constituer la moindre gêne pour eux. 

Les expériences achevées, nous avons tué ces deux animaux pour 
mesurer exactement à quel niveau siégeait la fistule. 


IV. — Méthodes et Précautions. 


La fistule étant établie nous attendons que l'animal soit parfaitement 
rétabli de l'opération, paraisse gai et gagne en poids. En attendant il faut 
tenir la fistule fermée. | 

Pour fermer la fistule nous n’employons pas les canules métalliques 
anciennes. Toutes présentent le grand inconvénient de ne pas s'adapter 
toujours à la conformation de la fistule, qui tend continuellement a se 
rétrécir ou à s’élargir selon les circonstances. Les canules ordinaires étant 
des pièces raides, métalliques, dont on ne sait pas changer la forme, elles 
ne ferment les fistules que très imparfaitement. Le liquide coule à côté 
et l'animal souffre. 

Pour peu qu'on ait affaire alors à un chien hargneux, il arrache la 
canule, ou, la mordillant, il agrandit tellement l’ouverture qu’il n’y a plus 
. moyen d'y adapter quoique ce soit. On est obligé alors de sacrifier 
l’animal. Pour qu’une canule soit bonne, il faut qu’elle s'adapte bien à 
toutes les parties et ferme hermétiquement la fistule, ensuite qu’elle ne 
fasse pas souffrir. 

Les fermetures extemporanées que nous employons répondent le 
mieux à ces deux exigences. Elles se composent de trois pièces : une 
pièce interne, une pièce moyenne et une externe. Les pièces internes 
et externes sont destinées à tenir en place sans violence la pièce moyenne 
qui est la vraie obturatrice. 

A/ La pièce interne se compose d’un fil de fer ayant environ 1 mm. 
d'épaisseur et une longueur de 3 à 4 cm. à peu près. Autour de ce fil de 
fer nous glissons un tube en caoutchouc, l’enserrant fortement et le 
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debordant un peu des deux còtés, pour que par ses extrémités il ne 
puisse pas blesser la paroi intestinale. Au milieu de cette pièce nous 
nouons un fil de soie très résistant. Au moyen d’un stylet nous recher 
chons la direction de l’anse intestinale pour voir si elle est coudée et dans 
quel sens; ou si elle se présente parallèle à la paroi abdominale. D'après 
cela nous réglons la forme de la pièce interne qui est introduite toute 
entière dans l'intestin; on la retient en place par le fil de soie. 

B/ La pièce moyenne ou intermédiaire bouchera la fistule. Elle se com- 
pose d’un tube en caoutchouc de longueur et de diamètre variable suivant 
la longueur et le diamètre du trajet fistuleux que nous mesurons par un 
stylet. Ce tube sera glissé sur le fil de soie qui retient la pièce interne. 
Ensuite un morceau de bois est introduit dans ce tube en caoutchouc. 
11 faut que ce morceau de bois glisse difficilement, sa longueur corres- 
pond à celle de son enveloppe de caoutchouc. Il est facile de le tailler 
ainsi; enfin il faut souvent le renouveler. 

c/ La pièce externe est formée d’un morceau de caoutchouc durci, 
rectangulaire, plus grand que l'ouverture de la boutonnière. Le fil de 
soie qui vient de la pièce interne est nouée sur cette pièce externe. 


Par ce système nous obtenons une fermeture excellente et les abords 
de la plaie ne se mouillent plus. Il a l'avantage de ne pas faire souffrir 
l'animal qui dès lors ne s”occupe plus de sa fistule. 

Nos chiens reçurent une nourriture de choix et ne présentèrent guère 
d'anomalies digestives pendant les périodes d’expériences. 

Nous faisons les expériences tous les deux jours au maximum pour 
chaque animal, et cela le matin avant l'heure habituelle du repas. Alors 
nous lions le chien momentanément; nous dégageons la fistule sans faire 
mal, et faisant saisir par un aide la téte, nous introduisons entre les 
machoires un morceau de bois rectangulaire percé à son milieu d’une 
ouverture circulaire; de cette facon le chien est immobilisé et ne sait pas 
mordre sur la sonde molle, que nous glissons par cette ouverture dans 
son cesophage. La solution des sels est tiède à 379-380 et est injectée 
par une grosse seringue que nous adaptons à la sonde. 

Après les premiers jours, le chien supporte cette petite opération sans 
résistance. Dès que la solution est injectée nous le dégageons et le laissons 
courir librement autour de nous pendant quelque temps. Nous notons le 
temps qui s'écoule depuis le moment de l'injection jusqu'au moment de 
l'apparition d’un premier suintement à travers la fistule. Alors nous 
reprenons le chien et le plaçons debout et libre sur une table, un évitant 
de lui occasionner le moindre mal. Les animaux très familiarisés sem- 
blaient plutôt contents de ce qu’on s’occupât d'eux. 

Un tube en verre, à bout mousse, était glissé dans la fistule et servait 
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a recueillir le liquide intestinal dans des éprouvettes. Le suc cessant 
de couler, nous fermons la fistule et l’animal mange comme d’habitude. 

Pour les analyses nous ne prenons que des échantillons. Dans ces 
échantillons nous analysons le chlorure et le sulfate, et déterminons la 
tension osmotique. 


V. Methodes de dosage. 


Nous dosons le chlorure dans les liquides recueillis par la methode 
de VOHLHARDT aprös incineration. Nous prenons chaque fois les precau- 
tions suivantes : le liquide intestinal 4 doser est évalué par double pesée 
et non par volume. Le chlorure est dosé par titration de l’excédant de 
Ag NO, au sulfo-cyanure avec l’alun ferri-ammoniacal comme indicateur. 
Les limites des erreurs sont inappréciables. 

Le sulfate est dosé après incinération comme sulfate barytique, 
précipité à chaud dans un excédant d’acide chlorhydrique, mais au lieu 
de filtrer le sulfate de barium nous le centrifugeons, reprenons par 
l’eau distillée et centrifugeons jusqu’à ce que l’eau de lavage ne contienne 
plus de chlore. Alors seulement nous transvasons le sulfate dans les 
capsules de platine pour le sécher, l’incinérer et le peser. Nous croyons 
obtenir ainsi le maximum d’exactitude surtout pour les petites quantités 
de sulfates. 

La détermination du point de congélation s’est toujours faite sur une 
quantité minimale de 20 cm3. 

Le o° était déterminé par une double estimation et le A par deux 
congélations successives pour lesquelles nous ne permettions jamais un 
surrefroidissement de plus de 0,7 à 0,8. 

Les cristaux additionnés pour provoquer la congélation étaient 
formés dans un échantillon séparé du méme liquide que celui soumis 
a l’analyse. 


Le dosage exact des sulfates est soumis a certains aléa : Nous n’oserions assurer 
une exactitude de 1 o/, sur des quantités aussi minimes; le sulfate barytique n'est pas 
absolument insoluble dans les eaux de lavage, il s’en dissout 55 et un lavage assez 
abondant est indispensable. De plus le précipité adhère très opiniâtrement aux parois des 
vases dans lesquels il se forme. 

Suivant de nombreux dosages comparatifs, nous pouvons au moins assurer qu’une 
erreur de = est exclue : or nos chiffres n’exigent nullement une telle précision. 

La richesse des solutions de sulfate sodique à administrer n'était pas aussi simple à 
déterminer. La plus importante à déterminer exactement était celle dont la tension osmo- 
tique avoisine la tension sanguine. Le sulfate sodique est hygroscopique et pour connaître 
la valeur de ses solutions nous évaluons la densité à 9° d’une solution 10 fois trop forte 
que nous diluons ensuite. La cryoscopie des solutions nous prouva que c'était le meilleur 
moyen d’établir ces solutions. 
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Concentration d'après la densité à 9o. | ÁN trouvé 
2,2 ©}, 0,66 
1,76 Jo 0,52 
1,32 Jo 0,42 


C'est presque intégralement le point de congélation prévu pour le Na, SO,, dont la 
solution physiologique /\ 0,57, doit se trouver vers 2,03 °/o. 

Pour le sulfate magnésique la précision est plus facile et moins importante, toutes 
nos solutions restant certainement hypotoniques. 


OBSERVATIONS. — Les deux chiens qui ont servi à toutes nos expé- 
riences étaient des animaux d’environ 6 kilos chacun. 

— Sacrifés après l'achèvement de ce travail, leurs intestins furent retirés 
et conservés dans une solution de formol, puis mesurés quand ils eurent 
subi toute leur rétraction. 

La fistule du premier se présentait alors à 35 ctm. de l’estomac et à 
1 mètre du cœcum. La fistule du second se présentait à 1,35 mètre de 
l'estomac et à 15 cm. du coecum. La fistule supérieure se trouve donc à 
peu de chose près au bout du quart supérieur de l’intestin gréle. 

Or, nous savons que c’est là le niveau de la pleine digestion des 
aliments et le plus précieux pour la nutrition, le niveau qui mérite le plus 
d'être épargné par les irritants. Par les expériences de MARBAIX nous 
savons aussi qu'on est là au milieu de la région d’où partent les puis- 
sants réflexes qui commandent le passage pylorique. 

La fistule inférieure est virtuellement au bout de l'intestin grêle; par 
ce qui passe à son niveau nous pourrons juger de Peffet global des secre- 
tions gastriques et intestinales. 

Nous aurons donc ainsi les renseignements les plus importants sur le 
sort des sulfates dans l'intestin grêle. 


Ir PARTIE. 


Sort du sulfate sodique dans l’intestin grele. 


Pour la clarté de l'exposition nous examinerons d’abord les faits 
physiques que présentent nos expériences : rapidité et durée du pas- 
sage, réaction et aspect des liquides sulfatés qui passent aux deux 
niveaux des fistules. Dans un second chapitre nous étudierons la dilution 
du sulfate lors de son passage aux deux fistules. Nous verrons en 3me lieu 
la quantité de chlorures qui se sont joints aux sulfates. Enfin nous donne- 
rons les tensions osmotiques des échantillons qui sont recueillis. Nous 
comparerons le tout après cet examen. 
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CHAPITRE 1. 


Phénomènes physiques et mécaniques. 


Il y a lieu d'observer ici le minimum de sulfate à ingérer pour 
le faire apparaître au niveau des fistules, le début et la durée de 
l'écoulement. Remarquons que les échantillons que nous prenons ne 
constituent qu'une fraction de ce qui passe. Le liquide intestinal passe 
par flots. À dessein nous n’obstruons pas l'intestin pour tout recueillir, 
parce que nous savons par les expériences de HirscH (1}, von MERING (2) et 
MarBaix (3), qu’en empêchant le liquide d’arriver plus loin, on accélère le 
débit en amont, du moins pour la partie supérieure de l'intestin grêle. 
En enlevant une partie du liquide, que nous estimons en moyenne à 
un quart de ce qui passe, nous provoquons déjà peut être une accélération 
du débit, dont l'importance ne présente ici qu’un intérêt secondaire. 


iv Limites de concentration qui ne donnent rien ou donnant un maximum 
au point de vue de l’écoulement à chaque fistule. 


Au point de vue de l'écoulement du liquide y a-t-il une limite de con- 
centration qui ne donne rien ? 

A/ À la fistule supérieure nous pouvons dire qu'il apparaît toujours du 
liquide même si on injecte de l’eau pure, à condition toutefois que la 
quantité de liquide injectée soit assez considérable; dans ce cas, la fistule 
étant située au bout du 1r quart de l'intestin grêle, le liquide injecté n'a 
pas eu le temps d’être absorbé complètement avant d’arriver à la fistule. 

Cependant la quantité de liquide qu’on peut recueillir est faible. 
En donnant au lieu de l’eau une solution très faible de sulfate de soude, 
loin en-dessous de la solution physiologique, nous nous trouvons à peu 
près dans les mêmes conditions. 

B/ À la fistule inférieure l'administration d’eau pure ne donnerait rien; 
à moins de faire ingérer une très grande quantité d'eau capable de 
surcharger l'intestin (ce que nous n'avons pas fait) l'intestin grêle absorbe 
le tout. Si l’on donne une solution de sulfate de soude dont la concentra- 
tion est loin en dessous de la solution physiologique et que le liquide 
injecté dans l'estomac ne dépasse pas une certaine quantité, rien ne passe 


(1) Hmscu : Beiträge zur motorischen Funktion des Magens beim Hunde; Central 
blatt f. klin. Med.; 1892. n° 47. 

(2) vox MarınG : Verhandlungen des XII Congresses, fur innere Medic., zu Wies- 
baden, 1893, et Fortschritte der Medicin ; 1893. 

(3) Margaix : Le passage pylorique ; — La cellule, t. XIV fasc. 2. Louvain, 1898 
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par la fistule. C”est comme si l’on injectait de l'eau. Par exemple : 
100 ccm* d’une solution de Na, SO, à 8 w/X ne donnent rien pour notre 
chien de six kilos. Mais en donnant 150 cm” de la même solution nous 
obtenons un écoulement et recueillons 18 cm” en 23/. 

EN RÉSUMÉ : à la fistule supérieure il n'y a pas de limite de concen- 
tation ne donnant aucun écoulement de liquide. Cependant si l’on reste 
en dessous de Ia solution physialogique et que la quantité injectée 
n'excède pas 100 cm”, le liquide coule peu abondamment. Dès que la 
concentration du liquide injecté est supérieure à celle de la solution 
physiologique. la fistule supérieure donne abondamment, alors même que 
la quantité de liquide donnée n'est pas élevée. 

A la fistule inférieure nous n'obtenons rien ou presque rien, du 
moment qu'on reste en dessous de la solution physiologique, à moins de 
recourir à de très fortes quantités de liquide. 


2° Quelle est la rapidité avec laquelle le liquide fait son apparition à chaque 
niveau pour chaque concentration ? 

















FISTULE SUPÉRIEURE. FISTULE INFÉRIEURE. 
Volume | Concen- Temps écoulé Volume Concen- | Temps €coule 
de la solution tration en avant de la solution| tration en avant 
de Na SO, | sulfates. 1 Papparition du İ de Na, SO, İ sulfates. İ Fapparition du 
introduite. 00/00 liquide. introduite. 00/00 liquide. 
150 cm’, 8 | 6 minutes. 150 cms. 8 18 minutes, 
IOO » 22,05 | < I min. IOO » 22,o5 I5 ә 
IOO > 44:10 | id. 100 ә 44)10 10 » 
50 ə 88,20 id. 50 » 44,10 10 » 
5o » 88,20 5 9 


Ce tableau nous montre que : 

1/ A la fistule supérieure du moment que Pon döpasse la concentration 
de la solution physiologique le liquide apparaît pour ainsi dire immé 
diatement. 

2/ A la fistule inférieure le liquide apparaît d'autant plus vite que la 
concentration est plus forte. 

Exemple : si la concentration est de 88.20 °/, le liquide apparaît au 
bout de 5 minutes, tandisque à 44.10 °/% en 10 minutes et à 22.85 °/00 en 
15 minutes seulement. 

En dessous de la solution physiologique il faut attendre longtemps 
avant que le liquide ne commence à couler; en moyenne 20 minutes 
à 1/2 heure. 
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REMARQUE : La quantite de liquide injectée ne semble pas influencer 
la rapidité avec laquelle le liquide fait son apparition à l’ouverture 
fistulaire. Ainsi en donnant 100 ccm? ou 50 ccm” d’une même solution 
A 44.10 %/ de sulfate de soude, le liquide n’apparaît qu'après 10 minutes. 


» Queffe est l’abondance de l'écoulement constitué ? 


Nous ne pouvons qu'en juger approximativement, car nous ne vou- 
lons intentionnellement recueillir qu’une partie de ce qui passe. Toutefois 
le passage du liquide se fait non d’une façon continue maïs par flots dont 
chaque fois une partie est jetée dans le tube d'écoulement. Si les flots se 
répètent souvent nous recueillons beaucoup. Dans les cas extrêmes les flots 
se suivent presque sans intervalles. Nous estimons la quantité que nous 
recueillons au tiers de ce qui passe en réalité à la fistule supérieure et 
au quart pour la fistule inférieure. C’est la proportion que l'analyse du 
sulfate nous indique et la différence entre les deux fistules dépend pro- 
bablement de leur conformation. La résorption du sulfate forme ici une 
quantité négligeable, croyons-nous. La comparaison des quantités que 
nous recueillons donne donc une idée approximative de ce qui passe. 
Le plus intéressant est de tenir compte ici du temps et du volume. 

Le tableau A (figuré à la fin de l'ouvrage pages 330 et 331), repré- 
sente par 2 millim. carrés chaque cm* qui s'écoule. Quand l’allure de 
écoulement changeait, nous changions l’éprouvette de réception. Dans 
ce tableau on juge facilement des valeurs comparatives de l’écoulement. 
Seules les faibles doses donnent de bas chiffres. A la fistule supérieure la 
solution à 8 °/o donne lieu à des passages réellement sobres, en moyenne 
ı cm” par minute. 

Tout autre est l’&coulement pour les solutions 4 22, 44, et 88 0/00. Ce 
sont de vraies fusées abondantes, presque continues: on n’a guère le 
temps de changer d’éprouvette sans perdre quelque chose. Les portions 
de 20 cm* en 3 minutes que nous voyons à la fistule supérieure; de 
15 cm” en 1 minute à la fistule inférieure, marquent des moments de 
réelle fuite du liquide. 

En d’autres mots l'abondance de l'écoulement constitué est d'autant 
plus grande que la concentration est plus forte. L’abondance augmente 
également quand la quantité de la solution introduite est grande. 


4° Durée de l’écoulement. 


En comparant dans le tableau A, les durées d’écoulement à la fistule 
supérieure comme à la fistule inférieure, on constate que plus la dose est 
forte et plus vite l’écoulement est achevé : cela saute aux yeux. 

Si on compare ensuite, les deux doses équivalentes de 5o gr. à 44 °/o0 
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et de 100 gr. à 22 t/ on constate que les valeurs de passage à la fistule 
inférieure se ressemblent étonnamment. Mais, il faut se défier de ces 
apparences. Nous verrons que le choix des deux formes n’est pas indiffé- 
rent pour l'intestin supérieur. 

En tous cas, il semble bien probable que plus la dose est forte moins 
il faut de temps pour tout chasser jusqu’au gros intestin ; et nous ne serons 
pas loin de la vérité en admettant qu'en général le médicament qui passe 
le plus vite par l'intestin grêle est aussi le plus irritant. 

Avant de passer à l’analyse des liquides qui arrivent par les fistules, 
notons encore ces quelques particularités : 

Ces liquides présentent une réaction neutre au papier de tournesol. 
Le premier liquide qui apparaît est trouble, teinté par un peu de bile, 
renfermant des restes de la digestion antérieure. Ensuite il devient jaune 
clair, puis opalescent, blanchatre; enfin spumeux jusqu’au moment où il 
cesse d’apparaitre. On reconnait facilement quand l’écoulement est ter- 
miné : le tube enfoncé et amorcé dans la fistule ne donne plus rien. 


CHAPITRE II. 


Dilution du sulfate de soude au niveau des deux fistules. 


Il nous suffit de montrer en tableau les résultats de nos minutieuses 
analyses. 
A/ Fistule supérieure : 





Volume de la 





Concentration °/oo Concentration ‘/ du Na, SO, 
solution de Na, SO, | 

| | en sulfates. écoulé par la fistule sup. 
introduite. 

150 cm3. 8 4,1 4 3,9 

100 » 22,05 14 10,1 10 

100 n 22,05 II 10,5| Io 

100 » 44,10 14 13 12,5 

50 ә 54,10 19 17 16 

50 ə 88,20 25 25 25 19 

50 » 88,20 25 24 24 


REMARQUONS : 1° La dilution est très notable et réduit la concentration 
des sulfates au moins à la moitié de sa valeur primitive, même dans le cas 
où la solution absorbée est inférieure à la solution physiologique. 
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En effet une solution de sulfate sodique isotonique avec le sang 
contiendrait 21 °/oo de sel. 

2° Les solutions trés concentrées ont manifestement subi la plus forte 
dilution. Mais il est important de constater que la dilution des fortés 
solutions ne parvient pas toutefois 4 les rendre isotoniques pour leur 
passage à travers l'intestin grêle supérieur. (Voir page 319.) 

Pourtant nous n’atteignons pas encore, avec nos doses, la concen- 
tration des eaux minérales purgatives qui contiennent environ 100 °/oo. 

3° Les premiéres portions qui s’écoulent, sont 4 peine un peu plus 
concentrées que les ultérieures. L’exemple répété avec les portions de 
88 0/00 présente même une constance remarquable. Pour les concentra- 
tions faibles, les premières portions sont un peu plus concentrées que 
les ultérieures. 


B/ Fistule inférieure : 









Volume de la 
solution de Na, SO, 
introduite. 


Concentration °/.. | Concentration 9/.. du Na, SO, 


en sulfate. écoulé par la fistule inf. 





150 cmì. 8 9 

100 » 22,05 15 10,8 17 16 

100 » 22,05 14 ; 14 15 14 

IOO » 44,10 18 18 18 19 
50 » 44,10 14 18 18 20 
50 ә 88,20 14 13 16 16 17 
50 » 88,20 12 15 14 


i 100 cm? de Na, SO, 


26,64 о/,, 
13,22 5 12 12 17 
+ 10 ccm? d'eau phy- 


mélange de 


i — ” 


siologique, 


Ce tableau nous suggöre les remarques suivantes : 

1° On constate d’emblée que pour les solutions concentrées, la 
dilution a achevé son œuvre au bout de l'intestin grêle : les solutions les 
plus concentrées livrent, au passage de la fistule inférieure, un liquide en 
général moins riche en sulfates que les solutions diluées. 

20 Abstraction faite de la portion très faible à 8 °/% qui n’atteint que 
très mal la fistule inférieure, ce qui arrive à cette fistule, présente des 
concentrations un peu variables mais peu différentes, malgré les concen- 
trations très variées introduites. 
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30 Très fréquemment, noug voyons ici, que les premières portions 
qui s'écoulent sont plutôt moins concentrées que les ultérieures. 

Mettons en regard les chiffres livrés par les expériences homologues. 
Ils viennent de deux animaux du même poids. 





Volume de la Concentration 

















Quantité %o de Na, SO, écoulée, 
solution de Na, SO, | m ——. -—ә( — 
introduite. en sulfate. | Fistule supérieure, | Fistule inférieure. 
| | 
| ni 
- * 1 
150 cm, 8 4,1) 4.1) 3,9 9 | 
100 ” 22,05 | 14 10,4! 10 | 15 |18,8|17 | 16 
| | 
a | : | 4 
100 )) 22,02 ! II 110,2] 10 | | I4 I4 |19] I4 
100 )) 44,10 | 14] 19 [12,9] 18 | 18 | 18 19 | 
50 » 14.10 | 19117 | 16 | 14! 18 | 18 | 20 
| | | | 
50 ә 58,20 25125 | 25 19 14 13 16 1 16) 17 
50 n” 58,20 | 25 24 | 24 12 | 15 | 14 











Nous constatons ce fait assez surprenant que les solutions qui 
passaient fortement affaiblies dans l'intestin supérieur, se sont régulière- 
ment concentrées au bout de l'intestin; seules les solutions à 88 00/00 ont 
continué de se diluer et passent sous une concentration exceptionnellement 
faible. | 

La derniëre expérience du tableau précédent (p. 3r7) montre que la 
résorption parvient à concentrer le liquide au-dessus de sa valeur initiale. 


CHAPITRE III. 
Richesse en chlorures du suc écoulé. 


Il importait d’étre renseigné sur la richesse en chlorures du liquide 
sulfaté qui passe. La dilution se fera en effet avec des liquides plus ou 
moins chlorés. Rien ne nous permet de prévoir le jeu des chlorures que 
la sécrétion, l’osmose et la résorption peuvent soumettre à des mouve- 
ments en sens inverse. 

Nous pouvons, sans crainte de nuire à la clarté de l'exposition, donner 
d'emblée le tableau de toutes nos analyses de CI. 

Nous calculons les chlorures comme si c'était exclusivement du Na CI. 
Rappelons que tous les liquides écoulés se montraient parfaitement 
neutres et seules les premières portions étaient parfois teintées d'un 
peu de bile. 
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Tableau d'analyse pour les chlorures, à la fistule supérieure et inférieure. 




















Volume de la Concentration Quantité °/oo de Na Cl ecoulee. 
solution de Na, SO, °/00 m s uman 
| 
introduite en sulfate. Fistule supérieure. | Fistule inférieure. 
| | | | | 
ı5o cm3, 8 4 | 3:51 à | I 0,6| | 
100 ә 22,05 2 I 2 I I | 0,5] 0,6) 0,4} 0,5} 
100 » 22,05 2,1| 2,1| 2,6] 2,5} 2,5; 0,4| О,4| 0,3; 0,3 
IOO » | 44.10 4 4 4 4 | 4 2 | 0,0) 0,4 0,9 
50 » 44,10 2,51 2 2,4| 0,0 0,6 0,I| 0,I| O o 
50 ә” 88,20 2,5| 2,4| 2,4 1,4|1,4| 1 | 1 
| | 
3 N r | ° 7 - “ | г | 
mélange) 20° ccm? à 26,24 "ho | 13,22 | 1,7| 1,5) 1,7) 1,2 
de . re 
100 ccm’ d'eau phys. | Na cl 4 %/vo | 

















l | I | | 


A la fistule supérieure, la richesse en chlorures n’est notable que pour 
la solution trés faible, hypotonique, de 8 0/00; elle le fut aussi pour la 
dose de 100 gr. à 44 °/oo; pour les autres solutions la richesse en chlorures 
est relativement faible. Le plus souvent 2 à 2.5 °/oo aussi bien pour les 
50 gr. à 88 2/0 que pour les 100 gr. à 22 2/00. 

Ce qui frappe le plus, c’est la disparition presque totale des chlorures 
à la fistule inférieure. Nous pensons qu’il doit s'agir ici Фипе vive 
résorption des chlorures. C’est d’autant plus remarquable que les sulfates, 
entretemps, ne se sont pas dilués, sauf pour les solutions concentrées, 
qui d’ailleurs ne subissent pas une raréfaction comparable a celle des 
chlorures. Dans la plupart des cas les chlorures 4 la fistule inférieure 
sont réduits à une fraction négligeable, à moins de I o/yo. 


CHAPITRE IV. 


Tension osmotique des liquides écoulés. 


La quantité de liquide de chaque échantillon ne permettait pas de 
faire la congélation isolée de chacun d’eux : nous choisissons un échan- 
tillon abondant de la pleine évacuation pour chaque cas. 

Nous donnons aussi d'emblée les résultats comparés des deux 
fistules. 
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Volume de la Concentration A de 





/A des solutions ayant 


solution de Na, SO, . la solution 7 
introduite. en sulfates. ingérée. Fistute supér. | Fistule infér. 
15o cm3, 8 0,45 
100 n 22,05 0,62 0,64 0,66 
100 ә 44,10 1,2 0,57 
Бо ә 44,10 1,2 0,89 
50 > 88,20 2,4 1,08 0,67 


Il est évident que les solutions qui passent à la fistule supérieure 
après l’administration des doses un peu élevées, sont hypertoniques : 
l’analyse des sulfates le laissait d'ailleurs prévoir. 

Mais à la fistule inférieure, l'équilibre osmotique avec le sérum 
sanguin s’est établi à peu de chose près. – 


Conclusions qui découlent de l'examen du Tableau général d'analyse des 
échantillons pour Na, SO, à la fistule supérieure et inférieure. 


En mettant en regard l’ensemble des analyses qui concernent le 
sulfate sodique (Tableau B, figuré à la fin du travail, page 334), nous 
constatons : 

ie Un effort de dilution puissant dans tous les cas, mais n’aboutis- 
sant pas encore à l’isotonie dans l'intestin grêle supérieur; il y reste 
trop de sulfate encore et À est trop élevé. 

2° La dilution s’est opérée par un liquide chloruré, alors que la tension 
osmotique se serait mieux trouvée de l’absence des chlorures. Ceux-ci 
sont vraiment de trop à la fistule supérieure. 

A la fistule inférieure l'intestin a achevé son œuvre d’équilibration, 
les sulfates sont suffisamment dilués dans tous les cas; les chlorures 
inopportuns ont quasi disparus; la À est tombée à peu près à celle du 
sérum; le liquide peut être considéré comme non irritant au point de vue 
de la tension osmotique. 


Ile PARTIE. 
Sort du sulfate magnésique dans l'intestin grêle. 


On classe souvent dans le même groupe le sulfate sodique et magné- 
sique; beaucoup de médecins considèrent ces sulfates comme se valant au 
point de vue de l’innocuité. 

Il nous importait de savoir si réellement le sort du sulfate de 
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magnésie est à peu près le mème que celui du sulfate de soude, ou si 
nous nous trouvions là devant un rival beaucoup plus irritant de l'intestin 
gréle. Dans l’exposé de nos expériences nous prendrons comme point 
de comparaison les résultats de Na, SO,. 


Remarquons que dans ces expériences nous n’avons pas administré 
des solutions contenant 8 °/) de sulfate magnésique anhydre : les cristaux 
de sel anglais contiennent plus de la moitié de leur poids en eau. En 
administrant 4 "/o de sel anhydre, la solution contenait déjà plus de 8°/, de 
sel anglais hydraté, environ 8,2 °/,; en doublant encore cette concentration 
pour le sel anglais, nous serions sortis des solutions potables, tandis que 
pour le sulfate sodique, bien des eaux minérales atteignent la concentra- 
tion de 10°/, de Na, SO,. 

D’ailleurs on ne peut pas comparer ainsi des sels différents au point 
de vue osmotique; ce n’est pas 8,8 o/o de Mg SO, mais c'est 17 °% qui 
correspond 4 8,8 °/, de Na, SO, , et toutes nos solutions de Mg SO, sont 
hypotoniques. 

Nous fimes donc avec le sel anglais les mémes experiences en appli- 
quant les mémes méthodes que pour le sulfate sodique et cela chez les 
mémes chiens. Les analyses du sulfate et du chlorure sont faites de la 
même façon. Nous calculons le sulfate en sulfate magnésique anhydre. 


CHAPITRE I. 


Phénomènes physiques et mécaniques. 


Examinons comme pour le sulfate sodique : 

10 Les limites de concentration qui ne donnent rien : 

A/ A la fistule supérieure. 

A ce niveau il n’y a pas de limite de concentration qui ne donne rien. 

B/ À la fistule inférieure : 

Voici ce que nous observons : 

En donnant 150 cm* d’une solution de Mg SO, a 8 °/oo le liquide 
commence à couler après 16 minutes, mais en petite quantité : nous 
ne recueillons que 4 cm.* En donnant seulement 100 cm, de la même 
solution, rien n'apparaît. 

A ces doses donc, le sulfate magnésique arrive difficilement à la fistule 
inférieure. Se résorbe-t-il en route, où est-il retenu dans l’estomac? Nos 
expériences ne permettent pas de le dire. 

29 Quelle est la rapidité avec laquelle le liquide fait son apparition a chaque 
niveau pour chaque concentration. 
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FISTULE SUPERIEURE. FISTULE INFERIEURE. 








Volume Concen- | Temps écoulé Volume Concen- | Temps écoulé 
de la solution| tration en avant de la solution| tration en avant 
de MgSO, sulfates 1 Papparition du İ de Mg SO, sulfates 1 Tapparition du 





introduite. 9/00. liquide. introduite. “on. liquide. 
150 cmì. | 8 3' 150 cm8, 8 16' 
IOO n 2o аг 100 » 15 m 
100 » 40 аг 100 n 20 5 
100 b 40 4! 


En comparant ce tableau à celui du Na, SO, (page 314) nous devons 
surtout remarquer que la période latente à la fistule inférieure est réduite 
à la moitié de celle de Na, SO, pour des solutions ayant le même pour 
cent environ de sel. Mais si nous comparons celles qui ont des tensions 
osmotiques comparables, nous constatons que la réduction est beaucoup 
plus forte encore. 

22 0/oo de Na, SO, donnait 10 minutes, tandis que 40 °/o de Mg SO, 
donne 4 minutes seulement. 

30 La durée de l'écoulement (ainsi que l'indique le Tableau C, pages 332 
et 333) est notable pour les solutions employées : Il faut 24 à 35 minutes 
aux 2 fistules pour que tout le liquide ait passé. 

A la fistule inférieure nous voyons bien se dessiner le même raccour- 
cissement de la période d'écoulement à mesure que les doses s’accentuent, 
mais le phénomène est moins net que pour le Na, 5О,. 

4° Quant à l'abondance de l'écoulement aux faibles doses, il est géné- 
ralement plus vif que pour le sulfate sodique : 

A/ A la fistule supérieure nous voyons les faibles doses donner lieu à 
des passages très abondant, et ne se calmer qu’ultérieurement. On dirait 
que l'estomac s'est débarassé coûte que coûte de la majeure partie de son 
contenu. Ce n’est qu'après avoir chassé ainsi l’excédant, qu'il s'établit une 
certaine régularité. 
| L’allure des faibles doses de sel anglais ressemble à celle des solutions 

concentrées de Na, 5О,. 

B/ A la fistule inférieure, la précipitation des flots du début est effacée 
pour le 8 0/0; mais le 20 °/oo a conservé la même allure; le 15 °/oo 
présente l'allure intermédiaire. 

Quant à la forte dose 40 °/o0 elle présente l’irrégularité de la dose à 
88 °/ de Na, SO,. Il y a là un moment de péristaltiques, que l'animal, 
probablement, perçoit comme crampe douloureuse. 
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CHAPITRE 11. 


Dilution de sulfate de magnésie au niveau des deux fistules. 


Voici le tableau de nos analyses : 
a/ Fistule supérieure : 
———  ——— ne Ee 


Volume de la 





Concentration Concentration °/os 
solution de Mg SO, 
dite. en sulfate Joo. de Mg SO, écoulée. 
150 cm? 8 6 5 4 4 
150 ə 8 5 5 5 4 
100 » 15 10 13 13 12 
100 b 20 16 13 14 13 
100 » U 20 15 14 14 13 
100 » 40 19 20 10 17 


Nous pouvons noter en examinant ces chiffres : 

1° De méme que pour le sulfate de soude la dilution est très marquée 
méme pour la solution la plus inférieure. Cependant cette dilution est 
loin d’atteindre celle que subit le Na, So,. 

2° Ce sont encore une fois les solutions les plus concentrées qui se 
diluent le plus. 

3° Les premiéres parties de liquide que nous recueillons sont un tant 
soit peu plus concentrées que les derniéres. A ce point de vue le Mg SO, 
ressemble de nouveau au Na, SO,. 

B/ Fistule inférieure : 


S  ——— ——— ————————————————————— c X X Д ми,“ “"1“,ж“жК77АК1ииә 





Volume de la solution Concentration Concentration "l.ə de Mg So, 
de Mg SO, introduite. en sulfates Joo. ecoule. 
150 cm?. 8 7 9 
100 15 12 17 17 16 20 
100 20 15 18 16 19 
100 20 15 16 17 18 
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Ce tableau montre que : 

19 Contrairement a ce qui arrive pour le Na, SO,, les solutions les 
plus concentrées du Mg SO, donnent à la fistule inférieure un liquide 
plus riche en sulfates que les solutions diluées. 

2° De méme que pour le Na, So, toutes les concentrations donnent 
des résultats qui se ressemblent assez bien; 4 part pour la solution a 
8 0/6o qul arrive difficilement A Pextremite inferieure de Tintestin gröle. 

3° Les premiéres portions sont toujours moins concentrées que les 
suivantes. 

Comparons également pour le sulfate de magnésie, les résultats livrés 
par les expériences homologues. 


.——  ————— —— ——  — —–— —— —— —— ——— —  ———  — — 





Volume de la Concentration Concentration de Mg SO, écoulé. 
solution de Mg SO, en 77” mama —- 
introduite. sulfates °|oo. Fistule super. İ Fistule inferieure. 
150 cmì. 8 6| 5| 4| 4| 719 

100 » 15 10 | 13|13/12{12|17|17|16] 20 

100 » 20 .116|13|14|13J15| 18) 16| 9 

100 » 20 ,115|14{14[13{15{ 16|17| 18 

100 n 40 I9 | 20 | 18 | 17 | 17 | 19 | 18 | 20 

IOO ә 40 20 | 19|18|17{18[18|19| 20 


Nous avons vu que pour le sulfate de soude les solutions qui appa- 
raissaient a la fistule supérieure, fortement affaiblies, se concentraient 
régulièrement au bout de l'intestin; que seules les solutions très concen- 
trées à 88 °/, continuaient de se diluer et passaient sous une concentra- 
tion très faible. 

La plupart des solutions de sulfate de magnésie se concentrent 
dans l'intestin grêle. 


CHAPITRE III. 


Richesse en chlorures des liquides écoulés. 


Donnons d’emblée le tableau d’analyse pour les chlorures, a la fistule 
supérieure et a la fistule inférieure. | 
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Volume de la Concentration Quantité de Na Cl regue 0/uo. 
solution de Mg SO, en n= d - 
introduite. sulfates "/... Fistule super. İ Fistule infer. 





ә ZZZ sSço-—-—.— 5 a s s ə en s... ə x s o ə x... 


150 cm?, 8 4|5{6{7{1]|1,5 

100 » 15 1,9| 2 3 12:12 121% 
100 » 20 әг|2|2|51|214|4|2 
100 » 20 3,51 31 34118 213 3 
100 » 40 313131413413 2 
100 » 40 3 | 3,5} 3 | 4 71,6} 2 | 3 | 3 


Ce qui nous frappe dans ce tableau c’est d’abord : 

1° Qu’a la fistule supérieure la richesse en chlorures est beaucoup plus 
notable pour le Mg SO, que pour Na, SO,. En moyenne elle est de 
3 à 4 °/oo. Elle est très forte pour la solution, très hypotonique 8 9/00; elle 
est plus faible pour la dose de 100 gr. à 20 %/,. La tension osmotique ne 
s'oppose pas ici à l’arrivée des chlorures. 

zo Ce sont les dernières portions de liquide qui renferment le plus de 
chlorures. : 

3° Contrairement à ce qui arrive pour le sulfate de soude à la fistule 
inferieure, les chlorures des solutions de Mg SO, disparaissent peu ou pas 
du tout, excepté pour la solution très hypotonique à 8 °/5, où ils tombent 
à I 2/00. A part cette restriction-ci les chlorures ne sont donc pas résorbés. 


CHAPITRE IV. 


Tension osmotique des liquides écoulés. 


La tension de tous les liquides écoulés était sous la normale du sérum 
sanguin. 
Résultats comparés de deux fistules. 











Volume de la Concentration A de A des solutions ayant 
. | passé par l'intestin. 
solution de Mg SO, en sulfates la solution °° wama 
introduite. oloo. ingérée. Fistule supér. | Fistule infér. 
150 сп9, 8 o,339 
IOO ~ 20 0,28 0,53 0,65 
IOO » 40 o,56 0,62 0,53 


Le liquide qui passe a la fistule supérieure, aprés absorption de la 
solution 4 8 °/o9, est loin d’avoir atteint la tension osmotique, malgré les 
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chlorures qui s’y sont ajoutés, méme presque toute leur tension dépend 
des chlorures. On ne s’étonne pas trop alors de voir résorber quasi inté- 
gralement ce liquide dans l’intestin gréle comme une vulgaire solution 
physiologique. 

Il men est pas de méme pour les solutions A 20 9/0 et ö 40 ö/co au 
même niveau. La tension augmente graduellement jusqu’à dépasser même 
légèrement l’isotonie : à la concentration de 40 °/o, & = 0,62. Remar- 
quons qu’a cette dose les sulfates se sont dilués fortement, alors que la 
teneur en chlorures se maintient. 

A la fistule inférieure la solution de 20 °/99 donne à la cryoscopie 
un chiffre dépassant légèrement la tension osmotique, A = 0,65; mais 
contrairement à ce qui arrive pour la fistule supérieure, la tension pour les 
solutions à 40 °/9 tombe en dessous de l’isotonie. Ici A = 0,53. En 
somme les liquides passant à la fistule supérieure et inférieure après 
l’ingestion de solutions à 20 °/o9 et 40 °/oo oscillent autour de la tension 
normale (0.59) sans s’en écarter vivement. 


Conclusions qui découlent de l’examen du tableau général d’analyse des échan- 
tillons pour Mg SO, A la fistule supérieure et inférieure. 


Jetons un coup d'œil sur l’ensemble des analyses qui concernent 
le sulfate magnésique. (Tableau D, page 335.) 

En examinant ce tableau général nous observons que pas plus ici 
que pour le sulfate de soude, la teneur en sulfates et en chlorures ne 
correspond a la tension osmotique. L’échantillon donnant 14 °/, de 
Mg SO, et 3 °/9, de Na Cl aurait pour ces sels seuls, A = 0,40 environ. 
Or il a 0,53; et c’est la l’échantillon qui a le moins de molécules étran- 
geres. 

L’effort de dilution s’est fait dans l’estomac. On pourrait considérer 
une dilution ultérieure comme incertaine. La dilution s’est faite avec une 
solution plus chlorurée que pour Na, SO, et ces chlorures ne se résorbent 
pas dans l'intestin inférieur. La raison en semble bien être que la tension 
osmotique ne dépasse pas la tension normale. 

Rappelons-nous, que dans l’ensemble, ces liquides intestinaux étaient 
chassés plus rapidement à travers l'intestin que pour Ма, 5О,. 

Malgré l'isotonie du liquide, le sulfate de magnésie s’est montré 
très irritant si on tient compte de la rapidité avec laquelle il est chassé 
de l'intestin grele vers le gros intestin. En effet, poussé par des péristal- 
tiques plus violentes il passe plus vite que le sulfate sodique. 


N. B. — Dans le but de pouvoir mieux comparer les analyses du 
sulfate sodique et du sulfatem agnésique nous représentons à la page 336 
un tableau général réunissant les analyses de ces sels. 
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CONCLUSIONS GENERALES. 


Il s’agit pour nous de savoir jusqu’à quel point les purgatifs salins 
sont irritants pour l'intestin grêle, et éventuellement jusqu’à quel point 
la concentration des doses absorbées, influence la concentration du liquide 
qui passe à travers cette partie de l'intestin. 

Nos expériences nous ont donné à ce sujet des renseignements 
suffisamment concordants; quoiqu'une forte dilution intervienne dans 
tous les cas, où la dose puisse être purgative, cette dilution n’est pas 
capable de réduire toutes les solutions absorbées à la même concentration, 
ni au bout de l'intestin grêle, ni à fortiori dans le jéjunum, qui certaine- 
tainement constitue, par ses réflexes, la partie la plus importante du tube 
digestif. 

Ces faits sont de toute évidence pour le sulfate de sodium. Ainsi, 
quand on prend par la bouche une solution dépassant notablement la 
concentration physiologique (tension osmotique du sérum)., cette solution 
livrera dans le jéjunum un liquide certainement irritant, à ne le consi- 
dérer qu’au point de vue de sa tension osmotique à ce niveau. De plus, 
la rapidité de son passage et l'abondance du liquide intestinal qu'il 
provoque, augmente assez régulièrement avec sa concentration. Tout se 
passe donc comme si l'estomac et l'intestin, placés devant des solutions 
de plus en plus concentrées, luttaient par des péristaltiques de plus en 
plus rapides pour chasser le sulfate jusqu’au cœcum; tandis que les 
réflexes diluants ne parviennent à ramener la solution à la tension 
osmotique qu'au bout de l'intestin grêle. 

Pour le sulfate magnésique, la solution prise, n’est presque jamais à la 
tension osmotique du sang et des cellules. Malgré cela l'estomac et 
l'intestin réagissent sur ces solutions comme si elles étaient au moins aussi 
irritantes que les solutions de sulfates sodiques hypertoniques. 

Une solution isotonique de sulfate sodique n'est-elle pas irritante 
pour l'épithélium intestinal et gastrique ? N”agit-elle que comme solution 
difficile a résorber ? 

L’innocuité de la solution isotonique de sulfate sodique sur les 
cellules du sang nous permet de croire, jusqu’à preuve du contraire, qu’une 
solution pareille ne joue dans l'intestin que le rôle de corps étranger, 
excitant quasi mécaniquement la péristaltique. Mais pour obtenir le 
passage d’un liquide isotonique au niveau du jéjunum, il n’est pas permis 
” de faire absorber des solutions fortement hypertoniques de sulfate sodique. 
Quant au sulfate magnésique l'intervention d’un facteur autre que la 
tension osmotique est incontestable. 

Donc, pour les solutions en discussion, le purgatif de choix pour 
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obtenir le minimum de nocivité au jéjunum, sera le sulfate sodique à 
concentration isotonique ou légèrement hypertonique. 

Dans l'application pratique, il faudra tenir compte aussi du fait que 
toutes ces solutions s'engagent quasi sans tarder à travers l'intestin et 
d'autant plus vite que la solution est plus concentrée. 

Si pour une raison de commodité ou d’appétence on permet au sujet 
de prendre à jeûn une solution concentrée (eau de Janos, d’Apenta etc.), 
l’eau ou les tisanes dont on fait suivre le purgatif pour opérer la dilution 
dans l’estomac doivent être absorbées immédiatement et en quantité 
suffisante pour ramener le sulfate sodique à la solution à peu près 
isotonique. 

Pour le sulfate magnésique, presque toujours hypotonique, les 
solutions diluantes ne feront qu’adoucir Virritation chimique mais ne 
sauraient jouer de rôle pour la tension osmotique. 

Quoique nous ne nous soyions pas occupés de l’action des sulfates 
sur le gros intestin, nous voyons pourtant dans nos expériences, que 
le colon ne reçoit le sulfate sodique qu'en solution isotonique ou à peu 
de chose près, quelle que soit la concentration du liquide absorbé. 

La résorption des sulfates dans l'intestin grêle n’est probablement pas 
appréciable, vu la rapidité du passage. 

Nous pouvons donc nous représenter tout le sulfate sodique ingéré, 
par un sujet normal, comme jeté dans le colon en solution isotonique 
après 3o à 5o minutes. 

Le retard de l'effet purgatif, l’abondance de la résorption, souvent 
notable à la longue (5 4 10 grammes par jour pour le sulfate sodique chez 
Phomme), dépendent alors de la physiologie du gros intestin. 


Le jeu des chlorures sécrétés et résorbés est intéressant au point de 
vue théorique, après l’absorption du sulfate sodique. 

Le liquide diluant livré par l’estomac et l’intestin, est encore chloruré, 
alors que la solution qui passe est hypertonique. Le passage de chlorure 
dans ces circonstances n'est pas favorable à la tendance vers l’isotonie. 

Deux hypothèses se présentent ici à nous : ou bien la présence 
des chlorures est inévitable dans toute sécrétion diluante d’origine 
irritative ou non, ou bien le sulfate sodique irrite chimiquement et 
n’agit pas seulement comme solution hypertonique et le chlorure est en 
proportion de cette irritation chimique. 

Mais dans son passage ultérieur dans Tintestin, nous voyons les 
chlorures subir manifestement une résorption élective par rapport au 
sulfate sodique. Cette résorption du chiorure n’a pas lieu de la méme 
facon pour le sulfate magnésique, dont les solutions sont toujours 


hypotoniques. Il semble donc, que l’intestin placé devant une solution 
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hypertonique d’un mélange de sulfates sodiques et de chlorures, résorbe 
presque électivement les chlorures. 

Nous ne nous sommes pas préoccupés des molécules inconnues qui 
dans tous ces sucs intestinaux se révèlent par la cryoscopie en dehors des 
sulfates et des chlorures. En effet, la tension osmotique est presque 
toujours notablement plus élevée qu’elle ne devrait l’étre, d’après son 
contenu en sulfate et en chlorure sodique. Les échantillons de suc 
intestinal après l'administration de Na, SO ӧ S'ils ne contenaient que les 
sulfates et chlorures analysés, auraient comme A approximativement : 

A la fistule supérieure : 


A = 0,33 au lieu de 0,45; différence : 0,12. 


A = 0,42 » 0,64; ) 0,22. 
A = 0,63 ) 0,89; » 0,26. 
A = 0,82 » 108 » 0,26. 


A la fistule inférieure : 


LS 0,45 au lieu de 0,66; différence : 0,21. 
N = 0,53 ) 0,57; ) О,О4. 
A = 0,50 ) 0,67; » 0,17. 


Remarquons enfin que l’absence presque complete de bile dans les 
sucs de passage dans l’intestin gréle, nous montre que les sulfates pur- 
gatifs ne provoquent guére la sécrétion biliaire. 

Tels sont les phénoménes observés chez les chiens normaux et 
à jeùn. 

Il n’est pas probable que la physiologie de l’homme normal, prenant 
les mêmes sels à jeùün, diffère notablement de celle du chien. Il faudra 
malheureusement des circonstances spéciales, qu’on attendra peut-être 
longtemps encore, avant d’en obtenir confirmation. 

En attendant, il nous faut agir en pratique comme si les fonctions 
chez le chien et chez l’homme se calquaient les unes sur les autres. 
Pourtant 1 faut mettre en suspicion d’anomalie notable, au point de vue 
qui nous occupe, les gastrectasiques et tous ceux dont l'évacuation gastrique 
est ralentie, d'autant plus que l'expérience empirique a montré que les 
cures aux eaux minérales purgatives (Carlsbad) conviennent mal à ce 
genre de malades... 
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TRAVAIL DU LABORATOIRE DU PROF. İDE, Aa LOUVAIN. 


La respiration dans certaines intoxications medica- 
menteuses et microbiennes. 


PAR LE 


Dr A. FONTEYNE. 


Avant-Propos. 


Les experiences, que nous fimes, il y a quelques annees, avec 
Monsieur le Professeur Ide, sur la circulation des animaux, intoxiqués 
par divers toxiques médicamenteux, nous montrérent le plus souvent, 
à côté de faibles variations circulatoires, des troubles respiratoires beau- 
coup plus marqués. Nous vimes souvent par exemple les inscriptions de 
la respiration devenir de plus en plus marquées dans la courbe circula- 
toire, alors que la tension sanguine se maintenait a la hauteur normale. 

Ces variations dans la tension intrathoracique, alors que l'animal 
respirait par une canule trachéale devaient dépendre, ou bien d’une 
certaine brusquerie de l'inspiration ou de l'expiration, éventuellement des 
deux mouvements successifs, vu bien d'une augmentation volumétrique 
de chaque respiration. En tous cas c'était dans la respiration que nous 
vimes le plus régulièrement apparaître l'anxiété ou le trouble de l'orga- 
nisme intoxiqué et ces symptômes respiratoires, nous parurent s”accentuer 
régulièrement à mesure que s'élevaient les doses du poison injecté. 

Sauf pour quelques drogues spécialement étudiées, au point de vue 
de leur action sur les respiration, comme la morphine, l'héroine et 
l'alcool, la littérature ne nous apportait à ce sujet que peu de relations 
sans lien entre elles. On ne se préoccupe d'observer la respiration que 
pour éviter l’asphyxie. 

Or il nous semblait que pour beaucoup de poisons, l'observation du 
rythme respiratoire, pouvait renseigner sur le degré d'intoxication, comme 
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l’observation thermométrique au lit du malade renseigne sur l'importance 
des toxines microbiennes résorbées. 

Dans ces circonstances, il nous parut intéressant de comparer, dans 
plusieurs intoxications, les variations respiratoires, qui se prêtent à la 
mensuration. 

Notre plan fut de soumettre une même espèce animale à uné série 
d’intoxications médicamenteuses et microbiennes, pour étendre l’étude de 
la respiration à la symptomatologie. 

L'espèce animale qui s'imposait pour ce genre de recherches est bien 
celle du lapin. Cet animal peu sensible, subit presque sans réagir les 
petites opérations auxquelles il fallut le soumettre : trachéotomie, ligature 
d”une jugulaire et d’une carotide. Nous pouvons donc étudier sur cet 
animal l’influence isolée d’un poison, sans le secours troublant et inégal 
des anesthésiques. 

Pour les médicaments à examiner, il nous fallait choisir en général 
ceux que l’on peut injecter dans la circulation sans occasionner de 
troubles mécaniques; donc en premier lieu des poisons solubles et en 
second lieu des poisons qui ne réagissent pas directement sur le plasme 
sanguin. 

Ces deux conditions limitent assez fort le champ d’expérimentation à 
moins de l’étendre aux sels et aux poisons peu employés en thérapeutique. 
Nous avons limité d’autre part nos expériences sur les toxines micro- 
biennes, à celle que nous pûmes nous procurer à l'institut bactériologique 
de Monsieur le Professeur Denys : la toxine dyphtérique, les pneumo- 
coques et les staphylocoques. Malheureusement les staphylocoques et 
pneumocoques virulents pour le lapin furent trop rares et leur obtention 
par passage à travers le lapin nous prit souvent énormément de temps. 
Nous ne sommes pas parvenus, malgré un long travail, à obtenir de 
streptocoques virulents pour le lapin. 

Voici en quelques traits le schéma de notre travail. Nous traitons 
chaque médicament à part, de la manière suivante : 

A] Historique. — Nous donnons là les expériences principales qui 
présentent quelque intérêt à notre point de vue. Nous y parlons de la 
toxicité du médicament et des symptômes d'intoxication. Nous donnons 
spécialement une courte revue des principales expériences faites sur la 
circulation et la respiration dans l’intoxication par le médicament en 
question. 

B/ Recherches personnelles. — 19 Variations intrathoraciques; nous y 
notons tout ce que la courbe circulatoire nous permet de constater. 

29 Rythme respiratoire ou fréquence respiratoire. 

30 Volume d'air expiré par minute et par respiration. 

Les intoxications microbiennes sont étudiées à peu près de la même 
manière. 
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Méthodes. 


Il nous fallait dans nos expériences prendre la tension carotidienne, 
de manière à reconnaître les oscillations imprimées par la respiration à la 
tension intrathoracique. Ensuite il nous fallait mesurer assez exactement 
le volume de la respiration, tout en opposant au passage de l’air la 
moindre résistance. Enfin, il fallait recourir aux injections intraveineuses, 
pour obtenir le plus vite possible les modifications dues à des doses 
déterminées. 

La tension carotidienne fut déterminée et inscrite au moyen d’un 
manomètre à mercure, dans le genre de celui de FRANÇOIS FRANCK; 
il presentait une large surface mercurielle du cöte de l’animal, et un tube 
tres mince du cöte du flotteur inscripteur. Cette forme de manometre 
donne des oscillations trés nettes, méme pour des lapins d’environ deux 
kilogrammes. Il résulte de cette disposition du manomètre, que dans nos 
diagrammes le centimètre de tension mercurielle est marqué par un écart 
d'un centimètre, contrairement à ce que l’on trouve dans les diagrammes 
habituels où l’inscripteur réduit de moitié l’oscillation réelle. 

Entre le manomètre à mercure et la colonne sanguine nous mettons 
une solution de Mg, SO, densité 1050, le liquide recommandé par M. le 
Professeur Heymans, et qui nous a rendu de bons services. Pourvu que 
la canule carotidienne soit assez large, l’experience peut se prolonger 
longtemps, sans coagulations sanguines. 

La mensuration du volume d’air expiré est assez difficile pour les 
petits animaux. Il faut faire respirer l’animal à travers un système de 
soupapes, qui ne permette pas à l'air expiré de revenir en arrière. 
Aux soupapes à valves en lames de caoutchouc, qui opposent trop de 
résistance au passage de l’air, nous avons préféré la soupape à eau. 

Elles sont construites comme le montre la figure ci-contre. Le tube A 
permet l'introduction de l'air inspiré; 
un tube E également ouvert en haut, 
sert éventuellement à établir la commu- 
nication avec le tambour à levier de 
Marey. Par le tube B nous recueillons 
les gaz expirés. Le tube O est mis en 
communication avec la canule trachéale. 
Nous nous sommes surtout évertués à 
rendre la partie commune CO, aussi 





courte que possible, pour que la colonne 

d’air résiduelle de ce tube ne dépasse pas en volume l'air des voies 
laryngées et nasales des respirations normales. Les soupapes a eau, avec 
des tubes plongeants très larges et touchant à peine le niveau de l'eau, 
constituent l’appareil respirateur offrant le minimum de résistance à l’air 
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inspiré et à l'air expiré. Toutefois la résistance est toujours encore per- 
ceptible comme on le voit dans beaucoup d'expériences. 

Dans nos expériences nous mesurons à tout instant l'air expiré. C'est 
la construction de l'instrument de réception de cet air qui nous a causé 
le plus d’ennuis. Nous avons en vain cherché a nous procurer des gazo- 
mètres donnant au moins le centilitre. Après plusieurs essais infructueux, 
avec divers appareils, nous nous sommes finalement arrêtés à l'instrument 
suivant qui remplit le mieux nos desideratas. 

Il est en effet commode à manier et recueille l’air expiré avec le 
moins de pression possible. Il se compose d’un cylindre fermé en haut, 
ouvert en bas et muni en outre d'une tubulure latérale vers son 1/8 
inférieur. L'air expiré passe par les soupapes à eau et gagne de là le 





Fig. 2. 


tube récepteur par sa tubulure latérale. (On pourrait aussi remplacer la 
soupape d'expiration par le tube récepteur lui-même.) 

Le tube récepteur plonge dans un grand bac d’eau et repose sur un 
soutien, de manière à ce que le niveau de l’eau du bac couvre exactement 
la tubulure latérale. Nous évitons l'aspiration d’air qui se produit infail- 
liblement quand le niveau de l’eau du bac est en dessous de la tubulure 
latérale. Mais rien ne nous empêche de réaliser le minimum de pression 
possible. Cette pression est représentée par le poids d’une colonne d’eau, 
qui ne doit pas dépasser 1 à 3 millimètres. La forme et la dimension de 
ce tube s'imposent de la manière suivante : il doit avoir un diamètre 
suffisant pour que les plus grosses bulles d'air expiré restent notablement 
moins larges que lui; d’autre part, il est inutile de Pelargir à l’excès pour 
pouvoir saisir facilement le moment où toute l’eau en sera chassée. 
L'ouverture inférieure par où l'eau s'échappe ne peut opposer aucune 
résistance, ce qui exige aussi un diamètre de 4 centimètres au moins. 
La capacité de tout le cylindre de haut jusqu’en f, était pour un appa- 
reil 200, pour un autre 300 cm’. 
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Quand l’air expiré venait s'engouffrer dans le cylindre, il était facile 
de suivre l’abaissement successif du niveau d’eau, et de saisir İ”expiration 
qui faisait déplacer l’eau en ?#. Généralement le nombre d’expirations 
oscillait entre ro et 25, suivant le tube et l'animal. 

Nous primes d’emblée l’habitude de répéter toujours trois fois 
l'expérience à petit intervalle, pour pouvoir nous dire, p. ex., « l'animal 
vide le récepteur par son air d'expiration en Io, II et 10 respirations ә. 
L'appareil s’est montré très pratique, très suffisant et très commode 
à manier; en quelques secondes on pouvait le remplir et le replacer 
exactement dans sa position primitive. 

D’ordinaire l’animal était trachéotomisé. 

Dans certaines de ces expériences et dans un grand nombre d’expé- 
riences sur les intoxications microbiennes, faites uniquement sur la 
respiration, nous ne trachéotomisons pas l’animal et recourons au dispo- 
sitif suivant : Nous mettons à l'animal une muselière en caoutchouc. 
Cette muselière ferme hermétiquement autour de la gueule et du nez de 
l'animal. Une couche épaisse de graisse mise sur les bords du caoutchouc, 
nous garantit mieux encore l'étanchéité de la muselière. Sur la muselière 
s'adapte un petit embout en verre, qui se termine par une partie effilée. 
Cette partie effilée est en communication avec la soupape à eau. 

L'expérience suivante nous montre que les deux méthodes, trachéo- 


tomie et muselière, se valent : 


Nous prenons un lapin de 1 kil.. nous lui mettons la muselière et il vide 
le tube de 200 cm° en 23, 22, 23 mouvements respiratoires. 
L'animal trachéotomisé, vide le tube en 23. 22, 21 (anxiété au début) 


23 mouvements respiratoires. 
L'animal respire dans les deux expériences le mème nombre de fois à la 
minute, 76, 77 fois à la minute. 


Enfin nous recourrons habituellement aux injections intraveineuses. 
Les solutions doivent être parfaites, la tentative d'introduire des émul- 
sions, quelques fines qu’elles soient, échouèrent, les animaux gagnant 
de l'agitation et des dyspnées anormales. 

Les solutions furent introduites lentement par une canule liée dans 
une jugulaire. Elles furent maintenues à la température de 38° à 40° par 
un appareil à doubles parois, comme celui des réfrigérants de laboratoire. 

Nous injectons aussi sous la peau certaine substance médicamen- 
teuse, tel l’alcool ethylique, l’ether sulfurique, le chlorhvdrate d'héroine 
et de morphine. Ces injections sous-cutanées se font avec le liquide à la 
température ambiante. 

En général donc, l'animal était trachéotomisé et des canules étaient 
introduites dans une carotide et une jugulaire. Cette opération se faisait 
d’ordinaire, sans provoquer d’excitation durable de l’animal. 
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Avant d’exposer nos expériences, nous voulons d’abord résoudre 
deux questions importantes pour notre travail : 

1° Les injections intra-veineuses d’eau physiologiques ont-elles une 
action sur la respiration ? 

Je me borne a citer ici de Heinz. Il injecte dans la veine jugulaire 
de lapins pesant environ 1250 grammes, 4 cm* d'une solution d’eau 
physiologique à 30° centigrade. 

L’animal qui respirait en moyenne 104,6 cm? avant l'expérience, 
respire environ 100 cm? après l'injection. Cette différence si faible peut 
ètre négligée dans nos calculs et être due à d’autres choses qu'à l’injec- 
tion. Nous verrons aussitôt par une expérience a fortiori, c’est-à-dire avec 
des injections d’eau salée hypertonique que ces infusions veineuses sont 
sans influences sur le type respiratoire. 

30 Les solutions injectées doivent-elles être isotoniques avec le sang? 

Nous nous trouvons souvent en effet devant l’alternative, ou bien 
d'injecter des liquides isotoniques dont la tension osmotique fut produite 
en partie par NaCl, en partie par le sel médicamenteux, ou bien 
d'injecter une solution contenant suffisamment de Na Cl pour obtenir la 
tension normale et en surplus le sel médicamenteux. À priori il nous 
serait difficile de prévoir ce qui vaut le mieux, il faudrait savoir si le sel 
médicamenteux ne disparaît pas rapidement de la circulation. 

Nous nous sommes d’abord assuré que l'injection d'une solution plus 
hypertonique que la plus forte que nous devons injecter, reste sans 
influence sur la respiration. 

Nous injectons 4 un animal des solutions d’eau salée, dont la congé- 
lation se faisait 4 — 1, 12°, dont la tension osmotique donc était double 
de celle de l’eau physiologique. Cette solution dépassait de loin la tension 
osmotique de la solution médicamenteuse la plus concentrée que nous 
injectons. 


Lapin de deux kilogrammes, trachéotomisé et canule dans la veine 
jugulaire. 
I. RYTHME RESPIRATOIRE. 


Normalement il respire 57. 54 fois à la minute. 

Injection de 10 cm? d’eau salée 57, 56 fois à la minute. 
Injection de 20 cm? d’eau salée 58, 57 » » 

Injection de 50 ә » 58, 58, 58 fois à la minute. 


II. PROFONDEUR RESPIRATOIRE. 


L’animal remplit le cylindre de 200 cm? normalement en 8, 8, 7 3/4 mouve- 
ments respiratoires. 
Après injection de ro cm? ď’eau salée, 8, 8, 3 mouvements respiratoires. 
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Après injection de 20 cm? d’eau salée, 7 3/4, 8, 7 3/4 mouv. respiratoires. 
Après injection de 50 cm3 d’eau salée, 7 3/4, 8, 8 » » 


III. VOLUME pD’AIR EXPIRE RAR MINUTE. 


L’animal expire normalement 1400 cm? d’air par minute. 

Apres injection de ro cm? d'eau salée, 1432 cm? d’air par minute. 
p » » 20 » » 1420 m > 
» » » 50 » » 1410 » » 


IV. VoLUME D’AIR EXPIRE A CHAQUE MOUVEMENT RESPIRATOIRE. 


Le lapin expire normalement 25 cm* d'air 4 chaque mouvement respi- 
ratoire. 

Après injection de 10 cm d’eau salée, 25,1 cm° d'air à chaque mouvement 
respiratoire. | 

Après injection de 20 cm? d’eau salée, 24,9 cm? d’air a chaque mouvement 
respiratoire. 

Après injection de 50 cm? d’eau salée, 25 cm3 d’air a chaque mouvement 








respiratoire. 
Tableau synoptique. 
| . 
Sel en excés par Volume Nombre de M. R. Volume d"air 
kilogr. d”animal. par ro M. R. en : minute. expiré par minute. 
Normalement 25o 57, 54 1400 
0,045 grammes 251 57, 56 1432 
0,09 » 249 58, 57 1420 
0,22 » 250 58, 58, 58 1410 
ConcLusion. — La respiration reste inchangée dans son rythme 


et dans sa profondeur. Nous ne nous occupons pas pour le moment de 
l’explication de ce phénomêne. La lenteur de l’injection y est sans doute 
pour beaucoup, l'organisme a le temps d’équilibrer la tension s’il y a lieu, 
ou bien l’hypertension elle-même n’est pas grave. 

D'ailleurs pour la plupart des solutions de médicaments actifs, la 
tension osmotique n’entre pas en ligne de compte, si nous dissolvons le 
medicament dans l’eau physiologique; d’autre fois nous avons comparé 
injection intra-veineuse et l’injection sous-cutanée sans obtenir de 
differences : héroine, morphine, alcool, éther. Nous n’avons donc plus 
à nous occuper pour le résultat de nos expériences, ni du volume de 
liquide injecté ni de sa tension osmotique. 
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PREMIERE PARTIE. 
LES INTOXICATIONS MEDICAMENTEUSES. 


Chlorhydrate d’heroine. 


Nous nous trouvons ici devant un dérivé de Ja morphine, qui 
présente au plus haut degré une action sédative sur le centre respiratoire. 
Nous n’étudions ce médicament que pour comparer son type respiratoire 
si spécial avec la respiration toxique d’autres substances médicamenteuses 
et des toxines qui ne semblent pas aussi parfaitement électives. 


Historique. 


Dose mortelle. — Dreser donne comme dose minimale mortelle pour 
le lapin o,1 gr. d'héroine par kilo. La vie se prolonge malgré une respi- 
ration extremement rare et sans convulsions (contra codéine). 

Chez l’homme les doses dangereuses paraissent plus variables. 
WAINCIER a vu des symptômes d'intoxication apparaître après l’admi- 
nistration de 2 doses de 5 milligrammes. Pour quelques-uns, l’héroine est 
supportée à des doses très fortes (Kr1xk). Kroriz prétend que l'héroine 
est plus dangereuse que la codéine. 

Premiers effets. — [L'action hypnotique se présente plus vite pour 
l'héroine que pour la morphine et la codéine. DRESER injecte à des 
grenouilles des solutions aqueuses à molécules égales de morphine, de 
codéine et d’héroine. Il constate que lorsqu'une solution de 0,005 gr. de 
morphine et 0,0056 gr. de phosphate de codéine ne donnaient aucun 
effet, 0,0049 d'héroine, avait une action hypnotique; un quart d’heure 
après l’injection, la grenouille qu'on couchait sur le dos, resta couchée 
pendant une paire de secondes, puis elle se releva sans secours. Des 
doses doubles de morphine et de codéine n’ont pas donné cet effet; 
40 minutes après une injection de 0,0098 gr. d’heroine, la grenouille 
resta un temps assez long (5 minutes) sur le dos; la respiration était 
ralentie, et les respirations se montraient par groupes, entrecoupées par 
des pauses. Chose curieuse, l'effet est aussi très net chez les poissons. 

DRESER fait nager trois groupes de poissons dans trois solutions 
différentes. L'un bocal contient une solution de 0,10 gr. de morphine 
dans roo cm" d"eau , le second bocal contient o,ro gr. d”heroine dans 
100 cm* d’eau et l'autre 0,42 gr. de phosphate de codéine en 100 cm? 
d’eau. 

Le poisson dans la solution de codéine est le plus turbulent, celui 
dans la morphine est un peu agité alors que celui dans l’héroine nage sans 
manifester aucun trouble. Après 6o minutes de séjour dans la solution 
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d’heroine, le poisson flotte faiblement endormi, avec les nageoires au 
dessus de l’eau, accolés aux parois du vase; ce que les deux autres 
poissons ne parvenaient pas à faire. 

Après trois heures de séjour, le poisson de la codéine était mort, 
les deux autres vivaient encore et, transportés dans l’eau fraîche, ils se 
remirent bientôt. | 

Influence sur la respiration. — Les mouvements des branchies du 
poisson à l’héroine montrent nettement le ralentissement de la respiration 
de cet animal (DRESER). 

Chez le lapin, il suffit de 1/100 de la dose mortelle d’héroine (1 mgr.) 
pour ralentir les mouvements respiratoires avec accroissement de la 
durée de l'inspiration, et par suite augmentation de l'air introduit à 
chaque mouvement respiratoire, sans que pour cela l’excitabilité du centre 
respiratoire soit diminuée (DRESER). 

LEwarpowskY, expérimentant sur des lapins, met hors de doute, que 
l'héroine diminue d’une manière spécifique l'excitabilité du centre respi- 
ratoire. 

Dans les expériences de IMPENS, la respiration tombe d'ordinaire à 
la 1/2 du volume normal, après une injection de petites doses (environ 
0,05 mgr. par kilo) ou des doses considérables (dose maximale). 

Aucun des corps sur lesquels IMPENS expérimente (morphine, codéine, 
péronine, dionine et héroine) n’a donné dans ce sens des résultats aussi 
marqués que l’héroine. 

SANTESSON soutient que l’héroine a faibles doses (0,3, 0,5, 0,7 mgr. 
par kilo) chez le lapin, n’augmente pas d’une manière constante le volume 
d'un mouvement respiratoire pris isolement. 

Il donne même des expériences où il montre que l'injection sous- 
cutanée de 1,4 mgr. d’héroine par kilo de lapin, fait diminuer la 
fréquence respiratoire de 67, 72 à 10, sans approfondir le mouvement 
respiratoire individuel. | 

Ce qui n’est pas contesté, et cela me paraît le plus important, 
dit plus loin SANTESSON, c’est la diminution du volume respiratoire en 
une minute. | 

DRESER injecte 0,001 gr. d’heroine chez un lapin de 500 gr. et voit 
la respiration de 110-106 tomber à 54. Quarante-huit minutes après 
l'injection, chaque mouvement respiratoire est caractérisé par une durée 
plus longue de l'inspiration. DRESER est d’accord avec SANTESSON et 
İyPENs et d”autres, en ce qui regarde la diminution notable du volume 
respiratoire en une minute. Ainsi il tombe de 675 ccm* à 336 cm’, vingt- 
cinq minutes après l'injection, de o,ooı gr. d”heroine a des lapins de 
2a3 kilos. Mais il combat l’opinion de SANTESSON pour ce qui regarde 
le volume individuel d'un mouvement respiratoire. Contrairement à 
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SANTESSON, DRESER admet que le volume respiratoire d”un mouvement 
respiratoire augmente de 5 cm5 a ıq cm? dans la même expérience. 

Chez l'homme. — Plusieurs cliniciens ont observé le ralentissement 
de la respiration chez des malades, auxquels ils avaient administré de 
l'héroine (PÂLESEO, GUERADEL, GUNADEL, GUINARD et d’autres). 

GuINARD ajoute que les inspirations longues et soutenues sont suivies 
d’une expiration brève et rapide. MANQUAT a administré l héroine à deux 
malades et a noté une diminution très marquée du nombre de respira- 
tions et un accroissement de la durée de l'inspiration. Le Dr WINTERNITZ 
donne cette expérience de lhéroine sur homme. Un individu expire 
normalement 5793* d’air en une minute avec une fréquence de 16 à 17 
respirations. Quarante-cing minutes après l’injection sous-cutanée, de 
0,007 gr. d’héroine, le volume respiratoire est de 4576 ccm et la fréquence 
respiratoire de 12 4 13. Cette expérience montre que l’injection sous- 
cutanée de 7 mgr. d’héroine diminue la grandeur respiratoire par minute 
de 1 litre environ et la fréquence de 5 à 6 mouvements respiratoires. 

Et le volume d’air de chaque mouvement respiratoire, qui avant 
l’héroine était de 351 ccm’, est de 365 ccm? après cette injection. Nous 
avons donc ici un médicament dont l’action sur la respiration a frappé 
d'emblée l’attention. Le ralentissement graduel de la respiration ne fait 
pas de doute. La diminution de l’air expiré par minute aussi est évidente. 

On n'est pas d’accord pour reconnaître toujours une augmentation 
de la profondeur respiratoire des inspirations isolées. La plupart des 
auteurs ont constaté une augmentation de ce volume (DRESER, WINTER- 
NITZ, contra SANTESSON). Le type respiratoire de l’héroine est donc à 
peu près défini. 


Recherches personnelles. 


L'intérêt de cette étude est de mettre ce médicament en comparaison 
avec d’autres, pour voir s’il imprime une allure spéciale à la respiration, 
ou si son type respiratoire n’est que l'exagération de divers autres. 


1. VARIATIONS INTRA-THORACIQUES. 


Il y a trois remarques préalables a faire avant de parcourir nos 
résultats. 

iv Nous avons pratiqué l'injection d’héroine par voie sous-cutanée, 
préférant ne pas courir inutilement les risques de troubles incidents, que 
peuvent entraîner toutes les injections intra-veineuses. Mais l'effet d’une 
injection sous-cutanée se fait parfois attendre, aussi des expériences 
préalables doivent nous démontrer quel est l'intervalle opportun qu'il 
convient de laisser entre l'injection et le moment d'observation. Des 
expériences nous ont ainsi appris, que pour les diverses doses injectées, 
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on peut considérer les effets obtenus aprés 6, 8 ou Io minutes comme 
typiques. Les résultats notés quelques minutes plus tard sont parfois 
un peu plus intenses, mais la nature des modifications est à peine 
quantitative. 

2° L’héroine, chez le lapin, provoque une certaine instabilité de la 
tension sanguine; instabilité très rare chez les animaux normaux et chez 
les intoxiqués d'autres poisons. Cela dépend peut-être d’un reste d'effet 
directement convulsifiant; peut-être de l’état partiellement asphyxique : 
en fait cela nous importe peu. A travers les ondulations de la courbe 
circulatoire, nous cherchons seulement à lire les variations intrathora- 
ciques respiratoires, tout en constatant l’existence d’une circulation plus 
ou moins satisfaisante. La tension circulatoire est instable et réagit 
vivement aux moindres influences. Ainsi l’asphyxie directe (mettant le 
doigt sur la canule) et les compressions de l’abdomen donnent une réaction 
presque immédiate qui persiste assez longtemps après la suppression de 
la cause. 

3° L’animal en expérience présentait un tracé carotidien marquant 
nettement la respiration avant toute intoxication. C'était sans doute une 
allure respiratoire prise par l’animal, à cause d’une gêne ou d’une douleur 
périphérique; pourtant on avait beau attendre, les ondulations ne dispa- 
raissaient pas. C’était d'autant moins important que l'animal ne présentait 
aucune anomalie de fréquence ou de profondeur respiratoire et que 
l'héroine même comme médicament asphyxique ne présente qu’une 
marche progressive dans ses phénomènes. 

Ces remarques faites, nous voyons dans les graphiques sous-jacents, 
que l’héroine calme l’excitation respiratoire. Le ralentissement commence 
très tôt, s’accentue vivement vers la dose 0,05 gr. (fig. 7), au point de 
rendre la courbe tout à fait exceptionnelle et à partir de ce moment-là 
même, le phénomène ne fait que s’accentuer pour aboutir à une respira- 
tion comme on n’en trouve pour aucun poison, sauf la morphine aux 
doses extrêmes. Or ici remarquons que nous n'avons pas donné de dose 
mortelle; plusieurs heures après l'expérience, lanimal était revenu. 





R. = 6o par minute. 


Fig. 3. — Graphique I : Animal normal, poids 2 k. 500 gr. 
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R = 54 par minute. 
Fig. 4. — Graphique Il: Cing minutes après injection de p,01 gr. d'héroine par kilogr. 
de lapin. Nous injectons une solution de chlorhydrate d'héroine à 10 “fe. 





R i 
Fig, 5-6 — Graphique II : Treize minutes après l'injection de o,or gr. par kilogr. 


a gauche l'animal respirant librement, à droite il respire à travers l'appareil. 





R. = 54. 
Fig. 7. — Graphique IV ; Immédiatement après l'injection de 0,025 grammes d’héroine 
par kilo, l'animal respirait librement. 





R. = SI. 
Fig. 8. — Graphique V : Cinq minutes aprös la meme dose a l'appareil a gauche 
ct l'animal respirant librement à droite. 





R. = 42. 
Fig. 9. — Graphique VI : Dix minutes après la méme dose, l’animal respire avec 
tout l’appareil. 
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. Pera R. = 39. 
Fig. 10. — Graphique VII : Sept minutes après l'injection de 0,05 gr. d”heroine 
par kilo de lapin. 


A partir de ce moment le ralentissement de la respiration devient 
exceptionnel et typique : elle se marque vivement dans l’ondulation 
circulatoire, chacune des descentes que nous constatons dans les tracés 
ci-dessus correspondent a une inspiration. 





Fig. 11. — Graphique VIII : Quinze minutes après la méme dose. 





R, = 16. 
Fig. 12. — Graphique IX : Quatre minutes après l'injection de 0,10 gr. d’héroine 
par kilo de lapin. 





R. = 12. 
Fig. 13. — Graphique X : Huit minutes après injection de la même dose. 
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Fig. 14. — Graphique XI : Quinze minutes apres la même injection. 
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Comme on le voit dans ces courbes, la circulation et la respiration se 
comportent d’une facon uniforme et speciale. Pour la circulation, aprés 
quelques ondulations dont la cause nous echappe, la tension descend 
graduellement sans atteindre les limites dangereuses, alors que la respi- 
ration est trés ralentie. L’animal 4 ce moment sommeille et semble ne se 
réveiller momentanément qu’à chaque respiration. La marche de la 
tension sanguine ressemble assez bien à celle de la tension du sommeil 
chloralique, aussi n'est-elle peut-être en partie due qu’à l'influence du 
sommeil même. | 

Le pouls ralentit graduellement, mais ce ralentissement n’atteint pas, 
de loin, celui de la respiration. Les rapports sont les suivants : 


EEE 





Pouls. Respiration. 
Normal. .. . . ... . 300 60 
Apres injection de 0,02 centigr. . 250 45 
š n » 005 n | 250 43 
" 2 » OIO n š 22o 22 
" ” » 0,20 n : 210 7 


La respiration de l’héroine ne se caractérise pas seulement par le 
ralentissement, mais quand elle est fortement ralentie, elle présente un 
rythme remarquable. L’inspiration est prolongée et l’expiration est brève. 
Les respirations sont séparées par une pause parfois 4 et 5 fois plus 
longue que la durée de l'inspiration et de l’expiration prises ensembles. 


II. RYTHME RESPIRATOIRE. 
L’animal (de plus haut) respire : 


Normalement 60 fois à la minute. 
Apres injection de 3/10 de cm? d’heroine 4 10 % 45 fois à la minute. 


Apres injection de 5/10 de cm" d'héroine » 42 > » 
Apres injection de ı cm? d’heroine n 22-24 ә » 
4 minutes après injection de 2 cm? d’'héroine 16 fois à la minute. 
15 ә » de 2 cm? » 89 ә x 


Un second lapin de goo gr. avec le masque en caoutchouc respire : 


Normalement 70-72 fois à la minute. 

Apres injection de 1/10 de cm* d'héroine à 10 °/o 54-52 fois à la minute. 
Après injection de 0,5 » » » 28-30 » ə 
Après injection de 0,75 ә » » 20-22 » » 
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III. PROFONDEUR RESPIRATOIRE. 


Le premier lapin vide le tube de 300 cm?. 


Normalement en 18-19-18 respirations. 
Après injection de 2/10 cm* en 16-15-16 respirations. 


Après injection de 5/10 ә en 12-13-12 » 

Après injection de 1 » €N 12-12 1/2-12 ә 

5 minutes aprös iniectiən de 2 cm5 en ır-rı 1/2-ıI respirations. 
15 ə » de 2 cm* en 10 1/2-10-10 » 


Le second lapin vide le tube de 200 cm?. 


Normalement en 18-18-19 respirations. 

Apres injection de 1/10 cm5 d’héroine en 15-14-15 respirations. 
Après injection de 0,5 » en 13-13 1/2-13 ə 
Apres injection de 0,75 » en 12-12 1/2-12 ә 


Volume d'air expiré en une minute. 


Le premier lapin expire : 
“A. | 








Par minute, Par respiration, 
Normalement . . . . . . 2. 1000 cm* 16,6 
Après injection de 2/10 de cm3. . . 843 n 18,7 
» ” » 5/10 kok s 700 n 26,1 
” ” ” I ” e . ° 575 ” 26,I 
5 m. apr. 9 ” 2 ” ar OQ 417 » 26,1 
15 » ” » 2 иә ә 255 n 32 
Le second lapin expire : 
Normalement . . . . . . . . 777 cm? 11,1 
Après injection de 1/10 cmŸ . . . . 720 » 13.3 
” š deo,5 » , . . 430 » 15,3 
” "= 460,75 9 , , , . 3с3 = 16,6 


Conc.usion. — a/ La pression sanguine n’est pas fortement influencée 
par les hautes doses d’héroine, elle ne baisse que d’environ 15 4 20 mm. 
de mercure. 

b/ Le pouls ralentit notablement de 300 à 250 et moins. 

ci Comme SANTESSON, İMPENS, DRESER, WINTERNITZ, etc., nous 
constatons un ralentissement notable de la respiration, et une diminution 
de volume d’air expiré par minute, au cours des injections de chlorhy- 
drate d’héroine. 
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d' Contrairement à SANTESSON, nous constatons l’approfondissement 
de plus en plus marqué d'une respiration de plus en plus marquée au fur 
et 4 mesure qu’avance l'intoxication. Nous sommes en ceci parfaitement 
d'accord avec DRESER. 

ei Comme GUINARD, nous remarquons un prolongement de l'inspira- 
tion et une expiration brève. 

J| Les pauses entre la respiration sont quelquefois si longues, que 
l’animal semble s’endormir entre deux respirations. 


Tableau synoptique. 





Chlorhydrate d’héroine Volume Prequence Volume 
respiratoire 
par kilogr. de 10 R. mun. par minute. 
Injections sous-cutanées. 

10 Lapin normal. 166 cm? 6o ıooo cm5 
o,ı cm5. 187 s 45 843 s 
0,20 » 188 ə 42 700 = 
0,5: “ace al 261 n» 22-24 575 » 
5 min. apres o,ı cm5. 261 = 16 417 > 
15 - a) a a 25 320 » 8-9 255 » 
zo Lapin normal. . . . . . IIO » 70-72 777 ” 
ob em” vo xx à 133 ə 54-52 720 n 
0,05 » , . 7 153 » 28-38 430 » 
0,074 " ‘o "ÖR vəl ete 2 Se 100 = 20-22 333 9 


Nous pouvons nettement schématiser la respiration dans cette 
intoxication de la manière suivante : 
Respiration normale 


EEİTİİLİTİTİTİİ 


Après injection sous-cutanée de o,ro gram. d”heroine par kilo de 
lapın. 
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Alcool Ethylique. 


L'alcool a été l’objet d’un grand nombre d’expériences. La place 
importante que ce médicament occupe dans la thérapeutique, la facilité 
avec laquelle il peut être de la manière la plus variée administrer à des 
animaux, et les formes agréables sous lesquelles l’homme peut prendre ce 
corps, expliquent suffisamment le grand nombre d'expériences tant sur les 
animaux que sur l’homme que la littérature contient. 


Historique. 


ToxiciTÉ. — Une dose de 4,7 cm’ d’une solution aqueuse d'alcool 
à 20 °/, en injection intra-veineuse, tue un kilogramme de matière vivante; 
en injection sous-cutanée, 8 cm” sont nécessaires (BoucHARD). 

DuJARDIN-BAUMETZ et AUDIGÉ donnent des chiffres peu différents; 
pour eux, la dose moyenne toxique d'alcool éthylique étendue d’eau et 
opérant par voie intra-vasculaire est de 7 gr. 75; mais, disent-ils, quand 
l'alcool est employé pur, la dose toxique limite doit être légèrement plus 
élevée ; sans doute parce que l'alcool pur s'oppose à l'absorption. 

JorrroY et SERVEAUX ont lentement injecté le liquide à la te de 
l'animal et sont arrivés à la conclusion, que la valeur de l'équivalent 
toxique vrai, de l'alcool éthylique du commerce par voie intra-veineuse est 
de 7 cc. 95 pour le chien, et 7,75 chez le lapin, soit en poids 6,36 gr. 
(chien) et 6,20 gr. (lapin). 

L'alcool éthylique chimiquement pur, donne 8 cc. 65 (6 gram. 92) 
pour le chien et 8 cc. 15 (6 gram. 52) pour le lapin. La toxicité des 
alcools chimiquement purs est moindre, que celle de l'alcool du commerce 
régardé comme pur (JOFFROY et SERVEAUX). 

L’alcool chimiquement pur est moins toxique, que l'équivalent 
alcooliquc de toutes les productions alcooliques commerciales ou natu- 
Telles : eau de vie, vins rouges et blancs, etc, (İDAREMBERG). 

Dans des expériences récentes de J. J. VANDEVELDE, la toxicité des 
alcools, est étudiée suivant une nouvelle méthode. Cette méthode est 
basée sur divers principes que l'auteur expose. Il conclut que « les 
alcools monoatoniques, y compris l'alcool méthylique ont un pouvoir 
toxique, qui augmente avec le poids moléculaire ». | 

HERMANN, trouvant que des animaux, intoxiqués par l'alcool, tenus à 
une t moyenne vivaient plus longtemps que d’autres maintenus à la to 
ambiante, conclut chez les premiers à une plus rapide élimination d’alcool 
par les poumons et par la peau. | 

HESE et LUCHSINGER constatèrent les mèmes faits que HERMANN, mais 


il y ajoutent que ces expériences sont seulement vraies pour des animaux 
Arch. Int. 28 
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tenus à t° moyenne; les animaux tenus chauds, meurent plus vite que 
ceux à la t° ordinaire. 

Binz a considéré l’élimination des alcools par les poumons comme 
très faible, et son assistant BoDLÄNDER l’a trouvée au maximum de 4 6/6. 

Hesse, qui en réchauffant les animaux les met en de meilleures 
conditions d’éliminer les alcools, conclut à la faible élimination de l’alcool 
par lorganisme, vu que ces animaux meurent plus vite. 

II prend deux lapins de même âge et leur injecte une même dose de 
0,02 gr. d’alcool sous la peau; il continue cette injection de 1/4 en 1/4 
d’heure. Il met un lapin à la te de 40r, il laisse l’autre à la t° ordinaire. 
Celui à 400 meurt 4 h. 20 après la première injection avec une to de 
3go8 et après avoir reçu 0,36 gram. d’alcool. Le second lapin a reçu 
la méme quantité et 4 h. 20 après l’injection sa to est de 3195. On le met 
dans une chambre de chauffe à 39°2, l'animal respire bien et survit. 

INTOXICATION. — D’aprés SToxvis et ZEEHUISEN, l’image de Tintoxi- 
cation par l'injection intraveineuse d'alcool éthylique, se caractérise 
constamment par : 

19 un abaissement de la to, 

2° une diminution des réflexes; 

30 une accélération suivie de ralentissement des mouvements respi- 
ratoires; 

4° des phénomènes variables du côté de la circulation. 

D'autre part l’action résorptive de l'alcool se caractérise par une 
dépression du centre respiratoire, une diminution notable de la fréquence 
et une plus grande profondeur des respirations (STOKVIS). 

Dans l’intoxication aigue par l'alcool on distingue deux stades, 
un stade d’excitation de peu de durée, et un stade beaucoup plus long, 
d’après la dose d'alcool, de dépression. 

D'après SCHMIEDEBERG, le stade d’excitation, ne doit pas être 
regardé comme un véritable stade d'intoxication; il considère ce 
symptôme manifeste, comme un commencement de la paralysie du 
cerveau. 

Baer introduit une solution alcoolique dans l'estomac de lapins au 
moyen d’une sonde stomacale. Il constate l’existence de trois stades dans 
l’intoxication par l'alcool; un stade léger qu'il obtient avec des doses 
d’alcool éthylique de 2,5 jusque 4,1 gr. par kilo. 

Il est caractérisé par des symptômes de paralysie une diminution 
faible de la sensibilité, une augmentation légère de fréquence de la 
respiration et du pouls, et une différence peu notable de la te. 

b| Le stade moyen est obtenu après introduction dans l'estomac 
de 4,45 gr. a 6,15 gr. d’alcool éthylique. 

Il se distingue par un trés court stade d’excitation, puis quelques 
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phénomènes incertains auxquels fait suite une paralysie des extrémités, se 
montrant 5 minutes et au plus tard ro minutes après l’introduction 
d'alcool. 

Quinze minutes après, l’animal se laisse renverser et rouler de tous 
côtés; sa sensibilité est abolie, la fréquence respiratoire est diminuée et 
la to a baissée. 

ci Les symptômes du 30 stade se résument dans la disparition de 
tout symptöme d’excitation. 

Quelques minutes après l'introduction d'alcool se manifeste aux 
extrémités une parésie qui se communique bien vite à tout le corps. La 
sensibilité et les réflexes deviennent faibles et sont rapidement abolis. La 
respiration ralentit fortement, la te baisse dans de grandes proportions et 
la mort s'ensuit par paralysie du centre respiratoire. Ce stade s'obtient 
par des doses de 7,44 gr. d’alcool éthylique par kilo. 

Les expöriences concordantes de FREY, DESTREE, TAVERNARI, 
SCHEFFER, montrent que Talcool (ou les boissons alcooliques) prises en 
quantités modérées, mettent la fibre musculaire non fatiguée, mais surtout 
la fatiguée en état de fournir un travail plus considérable. Cette action se 
montre presque immédiatement après la prise de l’alcool, elle disparait 
rapidement et est remplacée par une diminution notable de Peffort utile. 


Influence de l’alcool sur la circulation. 


Voici quelques données sur cette question, qui ne touche qu’acces- 
soirement a notre étude. 

19 Ches les animaux. — Les petites doses d'alcool n’ont chez l’homme, 
le chien ou le chat aucune influence appréciable sur l’activité cardiaque 
(NOTHNAGEL et ROSSBACH, MANQUAT). 

Dans l’ivresse, les battements cardiaques augmentent de force et de 
nombre, la tension sanguine est accrue (MANQUAT, GUTNIKOW). 

Sous l’influence de doses trop considérables, la fréquence du cceur 
diminue, la pression sanguine s'abaisse (NOTHNAGEL et RossBACH, 
MANQUAT). 

Ces phénomènes seraient dus, d’une part à l'excitation vive des nerfs 
de Pestomac (pneumogastrique abdominal), d”autre part, à une action 
directe sur les appareils nerveux du coeur, ainsi que sur le centre 
pneumogastrique du cerveau : l’on voit en effet, chez les animaux alcooli- 
sés, les contractions cardiaques et la pression sanguine se relever quand 
on sectionne le pneumogastrique au niveau du cou. Une action dilatatrice 
produite directement sur les vaisseaux par la paralysie de leurs muscles, 
peut étre la cause de l’hypérémie p. ex. de l’estomac. Du reste on 
trouve tous les vaisseaux périphériques fortement dilatés, lorsque l’affai- 
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blissement de la force cardiaque est devenue 4 la fin, tout a fait extréme 
(NOTHNAGEL et RossBACH), 

L’action résorptive de l'alcool sur le cœur et la circulation est 
manifeste à haute dose, et se traduit par un ralentissement du pouls, un 
abaissement de la pression et un affaiblissement de la circulation 
(GUTNIKOW). 

HEMMETER, Bock et BoEcKE, expérimentant sur des cœurs isolés de 
grenouilles, trouvent que les faibles doses d'alcool (0,15 gr. pour 0,45 em? 
de sang d’après DRESER) n’ont pas d'action manifeste sur le système 
musculaire du cœur; mais qu’aux fortes doses, l’action paralysante se fait 
nettement sentir. Si l’on dépasse une certaine concentration, les mani- 
festations cardiaques se traduisent par une moindre durée de la systole et 
une prolongation de la diastole cardiaque (Bock, BoECKE, HEMMETER). 

DTEBALLA conclut de même que l'effet direct de l'alcool peut être 
seul considéré comme paralysant, cette paralysie se traduit le mieux par 
une diminution de la grandeur du pouls, et une dépression de la diastole. 

Un cœur isolé de grenouille dont les contractions sont arrêtées par 
suite du passage d”une solution trop concentree d”alcool (DIEBALLA) ou 
par son séjour pendant 20 minutes dans de l’alcool absolu à 90° (HEUBEL), 
se remet rapidement (24 minutes après, d’après HEUBEL) à battre, après 
qu'on y a fait repasser une solution normale (DieBaLLA, HEUBEL). Ces 
contractions persistent longtemps encore, après leur réapparition sous le 
passage de la solution normale (HEUBEL). 

Le professeur Novi, a déterminé comment se comporte l’oxygène 
mobile dans le sang du chiens intoxiqués par l'alcool. 

Cette oxygène mobile qui est diminuée une heure après l’administra- 
tion d'alcool, augmente de 1 à 6 heures après l'injection. 

2° Chez l'homme. PARKES et WoLLowicz, trouvent chez un homme sain 
de 28 ans, une fréquence de pouls de 73,5 à la minute. 

Cette moyenne est établie sur 10 jours, pendant lesquels l'individu 
s"abstient de son litre ou 2 1/2 litres de bière par jour. 

Pendant ro autres jours, il donne à l’homme 220 cm* de vin par 
portion de 28 cm°. Le pouls bat alors en moyenne 88,5 fois à la minute. 

Après cessation de l'administration du vin, il faut quelques jours 
avant que le pouls ne revienne à sa fréquence normale. 

Puis il donne à l'individu pendant une autre période, 340 cm’ de 
cognac par jour en prises de 48 cm*. Le pouls monte à 91,4 à la minute. 
Ces expériences plusieurs fois répétées ont constamment donné le méme 
résultat. 

Les expériences de WEISSENFELD rapportées plus loin indiquent de 
fortes hausses de la tension sanguine pour des doses 75 cm? de vin. 
Les soigneuses expériences récentes de KocHManN sur İ”homme montrent 
que certaines doses d'alcool peuvent augmenter la tension modérément. 
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Influence de l'alcool sur la respiration. 


a/ Chez les antmaux. ALBERTINA et Lusana, chez le chien, Binz chez 
divers animaux à sang chaud, ont constaté l'augmentation de la capacité 
respiratoire après des doses moyennes d’alcool. 

HEInz injecte à des lapins de 2220 grammes, 2,5 cm’ d’alcool sous la 
peau, et la capacité respiratoire qui était de 175 cm? en moyenne avant 
Finiection, monte à 204 cm* après l’injection. Ces animaux ne mani- 
festaient aucun trouble moteur. 

WiLmans dans une serie d’experiences sur des animaux, chez lesquels 
il introduit l’alcool par voie intra-veineuse, au moyen d’une seringue de 
Pravaz et d’après le procédé de l’anglais Burpon-SANDERSON, constate 
l'augmentation du volume respiratoire, allant de 1690 cm° à 1710 cm. 

SINGER trouve constamment une augmentation notable du volume de 
la respiration par minute, mais aussi de chaque respiration, prises 
isolément. 

Il injecte à un lapin 2,5 gr. d’alcool à la t° du sang. Après 13 minutes 
l'augmentation du volume de la respiration pendant Зо secondes est du 
normal 400 cm? à 510; et chaque respiration qui normalement valait 
27,5 cm° vaut maintenant 28,8 cm. 

b/ Chez l’homme. ZuNTz a trouvé que de petites doses d’alcool augmen- 
tent la capacité respiratoire chez l’homme normal d’environ 9g “/o en 
moyenne. 

WEISSENFELD fait une série d'expériences sur sa propre personnne. Il 
est âgé de 23 ans, pèse 83 kilo, est fort, en bonne santé et habitué à une 
faible consommation d’alcool. I] fait ces expériences avec un dispositif 
spécial, le matin à 8 heures, couché commodément sur un bon matelas, la 
tête relevée et l'embouchure de l’appareil entre les dents et les lèvres. 

Il emploie comme alcool un bon vin vieux de 30 ans, de très bon 
arôme et agréablement corsé; sa contenance en alcool est de 13,7 °/o de 
son poids. Il conclut : 

a/ Que la prise de bonnes doses d'alcool (75 cm? de vin augmente le 
volume respiratoire de 3,60 1. à 5,30 1.). 

b/ Que le volume est encore augmenté alors que le sommeil survient 
pendant l’intoxication alcoolique. 

c/ Que de bonnes doses de vin (75 cm?) augmentent la tension 
sanguine de 140 4 190 mm. de mercure (manometre de BascH). 

WENDELSTADT expérimentant sur l’homme en arrive à la conclusion 
que de bonnes doses d'alcool, font augmenter le volume respiratoire dans 
la plupart des cas, chez des personnes non fatiguées. Elles augmentent 
en tout cas, le volume respiratoire chez des personnes fatiguées. 

Ainsi un homme de 1b ans, convalescent et non habitué à l’alcoo!l, 


$i 


“ 
a 
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voit son pourcentage respiratoire augmenter de 3,00 (normal) à 3,73 après 
la prise de 4,25 gram. d’alcool. 

D'après LoEvvy, de faibles doses d’alcool absolu (35 4 40 cm?) ont 
chez les hommes laissé les courbes respiratoires normales presque pures. 

Chez l’un des deux, habitué a Palcool, des doses de 6o cm? ont donne 
le meme effet. 

Tous les auteurs sont donc d”accord sur Paugmentation du volume 
respiratoire (Binz, Heinz, ALBERTINI, ZUNTZ, WEISSENFELD, WILMANS, 
WENDELSTADT, SINGER, JACQUET et v. D. MUHLEN). 

La question se pose: a quoi attribuer cet effet ? 

Est-ce comme le prétend JACQUET, un simple reflexe qui est apporté 
au centre respiratoire par les fibres périphériques du n. vague et de la 
partie sensorielle du glosso-pharyngien. L'école de Biz le nie. En effet, 
après injection dans le sang d'une faible quantité d'alcool, en évitant toute 
excitation périphérique sensible, les phénomènes se représentent avec la 
même intensité. 

Le centre respiratoire est influencé directement par l'alcool. L'alcool 
est un excitant de la respiration. Mais, si cette augmentation du volume 
respiratoire est l'effet d’une stimulation, pourquoi persiste-elle (Sroxvis) 
alors que l’alcool ou les boissons alcooliques ont amené l’homme ou la 
bête dans une narcose profonde (SINGER, WEISSEN) alors même qu'on 
approche de la terminaison fatale comme l’a démontré SINGER ? 

Cet approfondissement de la respiration n’est pas le résultat d’une 
stimulation du centre, mais est la conséquence d’une plus grande oxyda- 
tion, dès la circulation d'alcool dans le sang (SToxvis). 

Des expériences de SINGER, il ressort que le plus grand emploi 
de CO’, coincide avec une respiration plus profonde. Dès que l’animal 
dort, la consommation d’acide carbonique et l’approfondissement de la 
respiration diminue. 

Les opinions semblent devoir être conciliées, car l’augmentation du 
volume respiratoire, après l'absorption d'alcool est dû à un processus 
compliqué, dû en partie à un pur réflexe parce que toutes les excitations 
sur toute l'étendue des corps augmentent l'échange organique et est le 
résultat aussi de la destruction de l'alcool dans le sang. 

En résumé, le volume respiratoire par minute aussi bien chez les 
animaux que chez l’homme augmente après administration d'alcool (Biz, 
Heınz, WEISSENFEED, WILMANS et d'autres) le volume de chaque respi- 
ration individuelle augmente également (SINGER). 


Recherches personnelles. 


Il semble donc, après la lecture de cette historique, que le type 
respiratoire de l’intoxication par l'alcool est nettement déterminé. 
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Aussi n’avions-nous entrepris les expériences suivantes que tentés par 
la facilité de l’introduction du médicament et pour mettre nos résultats en 
regard de ceux obtenus par l'injection d'autres substances. 

L’exposé de nos expériences nous montre que le type respiratoire 
n’est pas aussi simple, que les expérimentateurs l'ont établi avant nous, 


I. VARIATIONS INTRATHORACIQUES. 


Avant d’entreprendre l’expose de nos expériences, il importe que 
nous fassions les remarques suivantes : 


I. Nous avons l’une fois fait l’injection intra-veineuse du médicament 
en solution diluée dans de l’eau physiologique, cette solution contenait 
I °/o d’alcool 4 go® et avait une tension cryoscopique de 94, supérieure 
donc de 38 à celle de l’eau physiologique et du sang. 

Dans d’autres expériences nous avons fait l’injection d’alcool directe- 
ment sous la peau. 

En comparant ces expériences nous remarquons que nous avons 
obtenu des résultats semblables au point de vue de la respiration à des 
doses très différentes. 

Si nous tenons compte d’une part de toxicite plus grande de 
Palcool introduit par voie intra-veineuse que par voie sous-cutanée 
comme le démontrent DUJARDIN-BAUMETZ, AUDIGÉ, JOFFROY, SERVEAUX 
et d’autres. 

Si d’autre part nous remarquons que l’absorption de l’alcool introduit 
sous la peau est moins rapide et peut étre aussi moins complète, que 
l'absorption de l’alcool introduit directement dans les veines, la différence 
des doses donnant des résultats semblables s'explique facilement. 


II. Les résultats que nous notons dans nos expériences sont inscrites 
au moment de la plus grande manifestation des phénomènes que nous 
observons. Nous avons ainsi remarqué, que dans les introductions par 
voie intra-veineuse d’alcool, le maximum des phénomènes d'intoxication 
se montrait environ 6 minutes après la fin de l'introduction. 

Dans les injections sous-cutanées, nous avons souvent dû attendre 
plus longtemps, et nous notons méme parfois des résultats très différents 
aux mémes doses, suivant que nous observons Panimal A des moments 
differents après l’injection. 

L’absorption plus tardive de l’alcool injecté sous la peau explique 
cette différence. 

III. L’on pourrait aussi croire que l’introduction sous la peau d’alcool 


à go*, excite fortement l'animal. Cette introduction doit être pour 
l'animal, comme l’analogue d'une forte brülure sous-cutane&e. 
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Nous devons dire que nous n"avons qu”A une seule dose (8 cm?) 
constaté un moment d’excitation de l'animal. 

Le lapin criait pendant quelques instants, la respiration et le pouls 
s'accéléraient, mais bientòt, comme nous le notons, dans nos résultats, 
l’animal se calma et s’endormit. 

Ces remarques faites, nous allons procéder à l'exposé de nos courbes. 

L'on remarque aisément que le tracé respiratoire, qui n'existe pas 
dans la courbe normale, apparaît dès l’introduction de la plus minime 
quantité d'alcool dans la veine, il va en s’accentuant de plus en plus, au 
fur et à mesure que nous introduisons notre solution. 

Dans le graphique 3, le tracé respiratoire avec et sans appareil est 
pour ainsi dire le même. 





R. == 75. 
Fig. 15. — Graphique I : Animal normal, poids 2 kil. 500. 





R. — 78. 


Fig. 16. — Graphique II : Apres injection intraveineuse de 0,016 gr. d’alcool par kilo 
de lapin ou au correspondant de 1 gr. d’alcool a go® chez Phomme. (1) 


Sans appareil. | Avec appareil. 





R. = 72. 


Fig. 17.18. — Graphique III : .\près introduction intra-veineuse de 0,048 gr. d'alcool 
а 90° par kilo de lapin, ou au correspondant de 3 gr. chez l’homme. 


(1) Nous prenons comme terme de comparaison l’homme adulte d'un poids de 
60 kilogrammes. 
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R. = 63. 


Fig. 19. — Graphique IV : \pres introduction intra-veineuse de 0,096 gr. d'alcool 
a 90° par kilo de lapin ou au correspondant de 6 gr. chez l'homme. 


Dans ces courbes l’on voit que les troubles circulatoires n’appa- 
raissent qu’aux doses 6 fois supérieures à celles qui modifient déjà 
manifestement la respiration. 

La tension circulatoire ou pression cardiaque se maintient nettement 
jusqu’a la dose de 6 gram. ou aprés un moment d’anxiété circulatoire, la 
pression s’inscrit 1 cm. de mercure plus bas. 

La respiration dans cette expérience, accélérée au début, ralentit au 
fur et à mesure que l'introduction d'alcool progresse. 

Le pouls et la respiration suivent une marche uniforme comme le 
tableau suivant l’indique : 


22. PP IVWY—IOM'GAÇAAI 





| Pouls. | Respiration. 
Normal < Le SA # è LAT R a SARS 3oo 75 
Au correspondant de r gr. . . . . . . . . 310 78 
Au correspondant de 3 gr. . . . . . . . . 288 72 
Au correspondant de 6 gr, . . . De 2 = 252 63 


La respiration subit des modifications variables dans sa fréquence et 
son volume que nous détaillons dans le paragraphe suivant. 


li. RYTHME RESPIRATOIRE. 


Nous comptons les mouvem.nts respiratoires de l’animal, à plusieurs 
reprises différentes et nous prenons un chiffre moyen. 


Notre premier animal pèse 2 kil. 500. c'est le même que plus haut. 
ll respire normalement 75 fois à la minute. 
Au correspondant de 1 gr. 77-78 fois à la minute. 

n ) 3 gr: 72 n » 

” n 6 gr. 63 n » 


» 9 gT. 54 » » 
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Un second animal de 2 kilos auquel nous injections l’alcool direc- 
tement sous la peau, respire : 


Normalement 70 fois à la minute. 
Aprés injection de 2 mm? d'alcool absolu 82 fois à la minute. 


» h 5 n » » 86 » 
” » I cm? n » 75 n 
» n 2» » » 60 » » 
ә 4 » ” n 57-54 n » 
” 8 n ” » 54-55 ә » 


Un troisieme lapin de 750 gr. respire: 
Normalement 88-86 fois a la minute. 
7 minutes après injection de 2 cm* d'alcool absolu sous la peau, 55 fois 


à la minute. 
12 minutes après cette injection, 55 fois à la minute. 


III. PROFONDEUR RESPIRATOIRE. 
Le premier animal vide le tube de 300 cm! : 


Normalement en 22, 21, 20, 21 mouvements respiratoires. 
Au correspondant de 1 gramme d’alcool en 20, 21, 20 mouvements respi- 
ratoires. 
Au correspondant de 3 gr. d’alcool en 16, 18, 16 mouvements respiratoires. 
” » 6 » 13, 15, 13 n » 
n » 9 n 16, 18, 16 » » 


Le second animal vide le tube de 200 cm? : 


Normalement en 13-14 mouvements respiratoires. 
Apres injection de 2 mm* d’alcool absolu en 12, 12 1/2 mouvements respir. 


n ” 5 n » 12, 12 1/2, 12 ” 
ə ı cm3 » 8, 8 1/2, 8 » 

» R 2 3 » 7 1/2, 8, 7 1/2 n 

” ” 4 n n 14. 13, 14 

» » 8 ә n 13, 13 1/2, 14 » 


Le troisieme animal vide le tube de zoo cm? : 


Normalement en 20, 20, 20 mouvements respiratoires. 
12 minutes après injection de 2 cm? d'alcool absolu en 24, 25, 24 mouve- 
ments respiratoires. 


Le premier animal expire : 





| Par minute. | Par respiration. 





Normalement . . . . . . . + + + . ° 705 cm?, 9 
Au correspondant de 1 gr. d'alcool 770 n 10 
Au corresdondant de 2 gr. d’alcool | 900 n 12,4 
Au correspondant de 6 gr. dalcool . . . . . | 960 n | 15,2 
Au correspondant de g gr. d'alcool | 900 » 16,6 
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Le second animal expire : 








3 | Par minute, | Par respiration. 
Normalement . . . , . ., . . . . . . | 1076 cm3. 15,3 
Apres injection de 2 mm?. d’alcool absolu . . . 1366 = 16,6 
Après injection de 5 » n TE 9 1433 n 18 
Après injection de 1 cm8. d’alcool absolu . . . 1850 » 24,6 
Après injection de 2 » ” әд 1500 " 25 
Aprés injection de 4 n " sui 800 » 14,5 
Apres injection de 8 ” ” дә 2 771 » 13 


Cet animal qui a été trachéotomisé pour l’experience ne dort que peu 
profondément après injection sous-cutanée de 8 cm* d’alcool absolu. Nous 
le détachons et il ne présente qu’une marche titubante et se relève très 
facilement quand on le renverse. 


Le troisième animal expire : 





| 


| Par minute. | Par respiration. 





Normalement . . . + + + + + + + x+ x | 830 cm3, 10 
` 
Nous lui injectons 2 cm$ d’alcool absolu sous la peau, l'animal n'est pas 
trachéotomisé; nous prenons son volume respiratoire au moyen du museau 
en caoutchouc décrit plus haut. 
Sept minutes après l'injection, l’animal est replet, il se laisse renverser, 
sans se relever. Il ne sait plus marcher. 


Douze minutes après l'injection il se laisse mettre le museau sans devoir 
Pattacher. 


Il expire alors par minute 457 cm3, par respiration 8.3. 


ConcLusion : De ces diverses expériences, il résulte : 


1/ que l’alcool en injection intra-veineuse est plus toxique que 
lorsqu’on l’injecte directement sous la peau. 

En effet, l’injection intra-veinense d’environ 24 centigrammes donne 
lieu aux mêmes manifestations que l’injection sous-cutanée de 1 cm”. 

2/ qu'aux faibles doses, la respiration devient plus rapide; alors 
qu’elle ralentit aux doses plus élevées. 

3/ que la respiration devient de plus en plus profonde jusqu'aux 
doses très fortes. À ces doses, la profondeur respiratoire va en diminuant. 

4j que le volume d'air expiré par minute, augmente aux doses 
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faibles et moyennes, pour diminuer ensuite et tomber en dessous du 
volume normal aux doses tres fortes. 

5/ que la capacité d'un mouvement respiratoire pris isolément, 
augmente jusqu'aux doses moyennes, pour diminuer ensuite et tomber 
aux doses très fortes en dessous de la normale. | 


Tableau synoptique. 


TI вәсаит ıı a ee PERMESA — EA 


Alcool Volume | Nombre Volume d’air 
| de M. R. par expire 
nn 2 minute. par minute. 





Injection intra-veineuse. 


| 

Normal. . . . . . . 6o cm$ | 75 705 cms 
1,6 centigr. . | 100 " 77 à 78 770 » 
4,8 ” fa ci | 124 » 72 900 “= 
96 = . . . .. 152 » | 63 960 » 

14,4 >» 166 n 54 goo » 

Injection sous-cutanée. 

Normal . š 153 » 70 _ 1076 > 
ı mm5. .. .... 166 " 82 1366 » 
2 Wie. +a 4 s. A 180 n 86 1433 » 

ıq?cm5. . . . . . . 246 » 75 1850 = 
I n 250 " 60 1500 » 
0.5 we. 8 145 » 57,54 800 s 
A. Mia de ee 130 » 54,55 771 » 


Le mode respiratoire par l’intoxication par l’alcool, qui d’après tous 
les auteurs se caractérise : 

ај par un stade d’acceleration, 

B/ suivi d”un stade de ralentissement, 
ne parait plus aussi simple quand on examine le volume d”air expire. 

Il se traduit alors, comme le montre la figure schématique ci-contre, 
par le type suivant: (1) 


Normal 


(1) Ce schéma est fait d'après les données de l’expérience respiratoire sur le lapin 
n° 2. 


Stade d’accélération : 
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Stade de ralentissement : 
rer phase 


ame phase 


3me phase 
| | | | | 


1/ Un stade d’accélération de la respiration avec mouvement respi- 
ratoire un peu plus profond. 

2/ Un stade de ralentissement de la respiration comprenant trois 
phases : 

a/ Une première phase caractérisée par un ralentissement léger de la 
respiration avec mouvement respiratoires plus profonds et volume respi- 
ratoire par minute plus grand qu’au stade précédent. 

B/ Une seconde phase où le ralentissement est plus considérable, où 
chaque mouvement respiratoire est plus profond qu’à la phase précédente 
mais le volume d’air expiré par minute est moindre qu’à la phase précé- 
dente, quoique ce volume soit encore notablement plus grand qu’à l'état 
normal; chaque mouvement respiratoire est plus superficiel que normale- 
ment et le volume d’air expiré par minute est beaucoup en dessous du 
volume expiré normalement par l'animal. 

c/ Une 3me phase; le ralentissement ici est encore plus marqué, 
la respiration est beaucoup plus lente qu’à l’état normal; chaque mouve- 
ment respiratoire est plus superficiel que normalement, et le volume d’air 
expiré par minute est beaucoup en dessous du volume normal. 

Tous ces phénomènes respiratoires sont bien plus marqués que les 
phénomènes circulatoires concommittants. 


Ether sulfurique. 


Nous avons entrepris ces expériences sur l’éther sulfurique pour les 
mettre en regard de celles de l’alcool. L’éther sulfurique, tout comme 
l'alcool, est un excitant général de l'organisme et a ce point de vue il 
peut être comparé à ce corps, quoique son action excitante soit plus 
passagère. 

Historique. 

L”ether est le seul véritable concurrent de chloroforme comme 
anesthesiant general. Dès 1857 PEARSON et BEDDOESs lui connaissaient cette 
propriété. En 1893-94, une lutte ardente eut lieu entre chloroformisateurs 
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et éthérisateurs; il semblait un moment, que les Américains et les Anglais, 
restés fidèles à l’éther, allaient avoir le dessus. Mais le chloroforme sortit 
vainqueur de la lutte. Plusieurs autorités chirurgicales, après maints 
essais de l’éther, firent retour au chloroforme (KAPELLA, MikuLicz 
Kövıc, Rossa). 

Déjà avant son emploi comme anesthesiant, l’éther occupait une 
place importante dans la thérapeutique. Son action excitante, après 
administration à l’intérieur était bien connue. Et la préparation d’éther 
du pharmacien MaARTMEIER, de Halle, connue sous le nom de panaceum 
vitrioli, faisait beaucoup de bruit au XVIIIe siècle. 

ToxiciTÉ. — L'éther administré sous forme de vapeur, grâce à un 
pansement occlusif, ou inhalé d’une manière continue avec l'air inspiré 
(l'animal sous une cloche) ou injecté sous la peau en solution dans de 
l'huile d'olives, à des doses de huit, dix fois plus considérables que le 
chloroforme, n’a pas causé la mort d’aucun de nos lapins ou autres 
animaux. Étant administré en vapeur sous le pansement occlusif, il n’a 
déterminé aucune modification qualificative ou quantitative des urines; 
les animaux gardent leur physionomie habituelle et mangent comme 
à l’état normal (HEYMANS). 

İNTOXICATION. — Les intoxications par l’éther se caractérisent par 
deux phases nettement distinctes. 

Dans la première phase un état de gaîté et d'exhubérance prédomine, 
alors que dans la seconde phase, après consommation de grandes masses 
d’éther, de l’écume se montre à ‘la bouche, et le soùlé par l’éther tombe 
comme un cadavre en contractant ses muscles. 

ScHLEICH fait remarquer que des animaux intoxiqués par des injec- 
tions sous-cutanées d’éther, tombent tout à coup en opistotonos. La 
respiration de ces animaux est rapide et leurs pupilles sont dilatées 
au maximum. | 

L'injection sous-cutanée d'éther produit chez les animaux suivant 

la dose, soit de l’anesthésie, soit de l’urémie, soit de la stimulation. 
| Ainsi, chez un chien de 12 kilos, 40 à 75 grammes produisent 
l’anesthésie, 16 grammes l’urémie et 1 à 4 grammes ne provoquent que 
de la stimulation (Mlle OcouNKOFF). 

L’absorption de l’éther est trés rapide. Mlle Ocounkorr et Dupuy 
ont pu constater l’odeur éthérée de l’haleine 10 à 13 minutes après une 
injection de 2 à 3 grammes. 

La t augmente de 1 à 8/10 de degré (SINonIN, Mlle OcounkorF). 
Dupuy l’a vu s'élever chez un cholérique de 3608 à 380. 

L’éthérisme chronique est fréquent chez les peuples d’Irlande (HART) 
et de Lithauwanie (Con). Riches et pauvres s’y soûlent avec l’éther. 

La prostration est très faible pendant cette ivresse et permet, grâce à 
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sa fugacité, aux individus de se soûler jusque 6 fois pendant un repas 
(STokvis). C’est ce que BELURE appelle éthéromanie. La guérison des 
éthéromanes ne peut s’obtenir que dans des sanatoriums. 


Influence de l’éther sur la circulation. 


Sous l’action de l’éther, les traitements du cœur augmentent de 
fréquence et d’énergie. Cette action est très rapide et se produit en 
quelques minutes (MANQUAT). 

Un cœur isolé de grenouille est laissé pendant 6 minutes dans de 
l'éther pur, les ventricules deviennent rigides et les contractions car- 
diaques sont bientôt arrêtées. Г/оп passe alors à travers ce cœur une 
solution de sang défribiné dans de l’eau physiologique et 8 minutes après 
le début du passage, les contractions cardiaques réapparaissent, d’abord 
rares et faibles, elles deviennent ensuite de plus en plus fortes et régulières 
et après 30 minutes le cœur se contracte régulièrement et vigoureusement 
20 fois à la minute. Les contractions persistent aussi longtemps que 
l’expérimentateur fait passer la solution (HEUBEL). 

DIEBALLA expérimentant sur des cœurs isolés de grenouilles, arrive à 
ces conclusions : 

A/ Des solutions d’éther à 0,25 °/o ne paraissent pas avoir d’influence 
sur le cœur. 

B/ A des concentrations de 2,84 °/o c'est à dire 12 fois plus concentrée, 
la fréquence des pulsations diminue rapidement et après quelques 
minutes, le cceur s’arréte en diastole. 

` c} Des solutions à concentration intermédiaire n’ont qu'une influence 
dépressive pour le cœur. Le cœur arrêté par l’action de l’ether se 
remet rapidement à battre, dès que l’on y fait passer des solutions 
normales. 

La littérature ne renferme pas d’expériences directes sur la circula- 
tion, ni sur la respiration. Tout au plus les auteurs signalent-ils les 
modifications du pouls et de la respiration constatées au cours d’expé- 
riences qui tendaient à un autre but. 

La grande vogue de ce médicament comme anesthésique général, et 
les discussions nombreuses qui ont surgi à ce propos, ont amené les 
observateurs à expérimenter l’éther sous ce point de vue. 


Recherches personnelles. 


Les expériences suivantes ont surtout pour but d'étudier les modalités 
respiratoires au cours de l'introduction de ce médicament par voie intra- 
veineuse et sous-cutanée. 
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Variations intrathoraciques. 


Remarques prealables. — 1° L’introduction de Pether sulfurique, nous la 
faisons tantôt par voie intra-veineuse, tantôt nous employons la voie sous- 
cutanée. 

Dans l'injection intra-veineuse, nous introduisons une solution d’éther 
sulfurique de 1 9/, dans de l’eau physiologique. 

Les injections sous-cutanées sont faites avec l’éther sulfurique tel que 
le livre de commerce. | | 

2° L'éther sulfurique par voie intra-veineuse est plus toxique que 
lorsqu”on Tintroduit directement sous la peau, comme nous le faisons 
remarquer dans nos conclusions. Ces faits sont, comme nous l’avons dit 
à propos de l’alcool, probablement dus à l’absorption plus tardive et 
peut-être même aussi plus imparfaite de l’éther injecté sous la peau. 

30 L’éther introduit sous la peau provoque des excitations locales 
douloureuses. Nous avons toujours soin de ne noter nos résultats qu'après 
disparition de cette excitation. Ceci nous amène naturellement à noter les 
résultats obtenus par l'injection sous-cutanée plus tardivement que lorsque 
nous pratiquons l'injection intra-veineuse. | 

Ce devait être d’ailleurs, toute excitation mise de côté, puisque nous 
sommes persuadés que l'absorption раг la voie sous-cutanée est plus 
lente. ` 

L’élimination de l’éther sulfurique par la respiration est très rapide 
(10 à 30 minutes) après l'injection. Aussi avons-nous bien surveillé nos 
animaux et noté à plusieurs reprises différentes les phénomènes circula- 
toires et respiratoires. Nous ne donnons cependant que les chiffres 
montrant le maximum des phénomènes, après chaque injection. 

Passons à l’exposé de nos tracés. 





R. = 6o. 
Fig. 20. — Graphique | : Lapin normal, poids 3 k. 250. 


av ec 
appret 





R. = 66. 


Fig. 21. — Graphique [I : Apres injection intra-veineuse de 0,04 cm3 d'éther sulfu- 
rique, soit le correspondant de 2 cm3 pour Phomme. 
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L'influence respiratoire qui existait déjà nettement dans la courbe 
normale, devient plus profonde après l'injection d’éther sulfurique. 

Les oscillations respiratoires sont plus profondes quand l’animal 
respire à l'appareil que lorsqu'il respire librement. Ces oscillations 
deviennent encore plus profondes dans le graphique suivant n° III. 





Fig. 22 — Graphique 111 : Au correspondant de 4 cm8 d’éther sulfurique chez l’homme, 
soit 0,08 cm8 par kilo. de lapin. 


Elles sont moins profondes aprés injection d’une dose plus élevée, 
graphique IV, et au correspondant de 8 cm* chez l'homme, le tracé respi- 
ratoire devient irrégulier. 





R. = 75. 
Fig. 23. — Graphique İV : Au correspondant de 6 cm8 soit 0,12 par kilo de lapin. 


Après cette injection, la pression sanguine baisse rapidement de 3 à 4 cm. 
jusque 70 et 6o mm. de mercure. Nous laissons l'animal respirer librement 
pendant quelques minutes, et nous voyons la tension remonter petit a petit et 
6 minutes après l'injection elle est revenue å 100 mm. de mercure. 


L'examen de ces tracés montre que la pression sanguine est assez 
sensible à l'injection intraveineuse d’éther sulfurique. 

Aux faibles doses la pression monte d’un cm. baisse à l'injection 
suivante, et après une anxiété très grande au correspondant de 8 cm”°, elle 
revient à 100 mm. de mercure, 1 cm. plus bas que la tension normale. 

Le pouls subit une marche ascendante graduelle, ses rapports avec la 
respiration sont notés dans le tableau suivant : 





| Pouls. Respiration, 
Normalement . . . . . . . . , . . . | 225 60 
Au correspondant de 2 cm3 250 64 
. ” "4 » 260 54 
" ” „6 » 265 72 
. ” » 8 n 270 80 
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Dans cette expérience la respiration se montre légérement accélérée. 

Ce n’est pas l’unique modification que subit la respiration dans 
Pintoxication par l’éther; des expériences relatées plus loin nous permet- 
tront de mieux exposer les modalités respiratoires. 


I. — RYTHME RESPIRATOIRE. 


Le 1er lapin de plus haut respire : 


. Normalement 60-58 fois à la minute. 
Au correspondant de 2 cmÿ d’éther 66-64 fois à la minute. 


» ” 4 n ) 54-52 ә » n 
» » 6 n D 72-75 n n » 
» » 8 ә ) 78-80 » n » 


Un deuxiéme lapin de 2 kilos est trachéotomisé. Nous injectons 
l'éther sulfurique à la t° ordinaire sous la peau avec une seringue de 


PRAVAZ. 
L’animal respire : 


Normalement 50-52 fois à la minute. 
Après injection de 2/10 de seringue.d’éther 66-66 fois a la minute. 


n ) 5/10 » » 72-73 n ә » 
Aprés injection de 1 cm$ d’éther 74-76 fois à la minute. 

» n 5 n » 90-80 n » » 

» ) 20 n » 49-46 2 ә » 


Les injections assez élevées sous la peau sont douloureuses, l'animal 
crie de temps à autre. | 

Un troisième lapin de 750 grammes n’est pas trachéotomisé, nous le 
faisons respirer au moyen du masque en caoutchouc. L'’injection d’éther 
se pratique ici aussi par voie sous-cutanée. 


L'animal respire : 

Normalement 75-76 fois à la minute. 

Apres injection de 2 cm? d’ether 78-80 fois à la minute. 

» » 7 n n 60-60 n n n 

Cette fréquence respiratoire est prise cinq minutes après l'injection, 
l’animal est ivre, il ne sait plus marcher et quand on le fait avancer, il 
tombe à chaque pas. Dix minutes après cette injection, le réflexe 
pupillaire est manifestement ralenti, le lapin est comme une loque. 

Il respire alors 48-47-48 fois à la minute. 


II. — PROFONDEUR RESPIRATOIRE. 


Le rer lapin vide le tube de 300 cm$ : 


Normalement en 18, 18, 18 mouvements respiratoires. 
Au correspondant de 2 cm? en 13, 14, 13 mouvements respiratoires. 
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Au correspondant de 4 cm? en 13, 11, 15 mouvements respiratoires. 
д ” 6 n 25, 23, 24 » ” 
D о 8 n 40, 41, 39 » » 


Le second lapin vide le tube de 200 cm3 : 


Normalement en 10, 9, 9 mouvements respiratoires. 
Après injection sous-cutanée de 2/10 cmÿ en 11, 11, 11 mouv. respiratoires. 


8 » ) 5/10 » 12, 12, 12 » » 
p » ° ) I » 14, 13,14 nh » 
9 » » 5 » 18, 19, 20 ә » 
» » n 20 n 10, IO, 9 » » 


Le troisième lapin vide le tube de 200 cm?: 


Normalement en 19, 19, 19 1/2 mouvements respiratoires. 

Après injection de 2 cmÿ en 19, 20, 19 mouvements respiratoires. 
b » 7 n 23, 23, 22 » ” 

Cinq minutes plus tard en 18, 18. 18 ) ) 


Le rer animal expire : 






Par minute. | Par respiration. 


Normalement . . . . . . . i “la Gi cə 1000 cm3 16,6 
Au correspondant de z cm3 . . . . , . . . 1523 » . 23 
» " Acmö vv Lou e se ln 1246 " 23 
. ” баб с ак о Gk à “Q 942 n 13,2 
» n Sm” Eee <+ 4 592 » 8,7 


Le second lapin expire : 


Normalement . . . . . . . . +, e+ , , 1000 cm3 19,8 
Après injection de 2/10 de cm$ d’éther. . . . . 1200 » 20 
"” ” 510 ” De di a, Ad 1210 » 16,8 
a ” I ” "s ə + ° 1130 n 15 
“ ” 5 ” " : 1000 =“ 12 
” ” 20 ” mo dle 980 " 19 


Le troisième lapin expire : 


Normalement . . . . . . . . , , . . 758 cm8 10,3 
Après injection sous-cutanée de 2 cm3 d’éther, 5 min. 821 » 10,1 
” ” ” 7 n" ” s . 522 s 8,7 


ә ” ” 7 n » IO» , 530 » 11,1 
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CONCLUSIONS : 1° La respiration est accélérée par de faibles doses 
d'éther et ralentie aux fortes doses. 

2° L’injection intra-veineuse est plus toxique que l'injection sous- 
cutanée, en effet, nous voyons des phénomènes à peu près identiques se 
produire lors de l'injection sous-cutanée de 2,5 cm® par kilo, que lors de 
l'injection intra-veineuse de 0,022 cm d’éther par kilo de lapin. 

30 Le volume d'air expiré par minute augmente aux faibles doses, 
pour diminuer ensuite et tomber aux fortes doses, en dessous de la 
normale. 

4° Le volume d’un mouvement respiratoire varie d'injection à 
injection. 

Tableau synoptique. 





Ether sulfurique Volume Fréquence Volume 


per kilo d’animal. pour ro R. dela R. par minute. 





I 
Injection intraveineuse. | 


Normalement . . lode cd 5 166 cm3 60-58 1000 cms 

0,04 CM3. . . , . . u ss 230 + 66-64 1523 ə 

0,085 UR e © + + + se 230 s 54-52 – 1246 » 

O2 aw D e dee Фә a 132 n 72-75 952 " 

OIG ee VR Ay ƏN 87 >» 78-8o 592 » 
ame lapin : 


Injection sous-cutanée 


Normalement . . . . . . . 198 cm3 5o-52 1000 cm3 

1/10 de seringue ou 0,1 cm3 . . . 200 » 66-66 1200 » 

0/25 6m3:: x.) i SE im ә 168 » 72-73 1210 = 

OSO- W og a de Gö, Qm SQ RO 152 " 74-76 1130 ә 
25 m. +, + + + ° ° “° ° 120 » go-8o 1000 » 

10 Weve? Go See de es. Ue dar dee UN IQO » 49-46 980 s 

3me lapin : 
Normalement . . . . . . . 103 cm$ 72-76 758 cm3 


Injection sous-cutanée. 
2:5:6m5” s 2 . . . à + + 9 IOI n 78-80 821 » 
Cinq minutes apres gcm3. . . . 87 = 60-60 522 » 


Dix ” "” Ü ” , ç€ € x III » 49-46 530 = 
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La respiration se caractérise : 

A] Par une stade d'accélération pendant lequel le volume d’air expiré 
par minute dépasse la normale. 

B/ Par un stade de ralentissement, pendant lequel le volume d'air 
expiré par minute tombe en dessous de la normale. 


Hydrate de chloral. 


Ce corps est le plus ancien de la série des hypnotiques. 11 est encore 
le plus sûr pour obtenir le sommeil après une dose. Sa solubilité dans 
l'eau rend son introduction dans l'organisme très facile, sous diverses 
formes. Aussi a-t-il de tout temps attiré l'attention des expérimentateurs. 


Historique. 


Toxıcır£. — Hess injecte sous la peau à des lapins de deux mois 
des solutions de chloral à 5 °/. Il fait ces injections de 1/2 heure en 
1/2 heure. 

Ces animaux sont par un dispositif spécial, maintenus les uns à 
une to de 40°, les autres à la te ambiante. Ceux maintenus à la t de 40° 
meurent 9 h. 20’ après le début des injections. La to de ces animaux au 
moment de leur mort est de 4104. Ils ont reçu en tout 3 cm°de ја 
solution. 

Les animaux maintenus à la te ambiante, meurent avec une t° de 30°, 
10h. 15 aprés le début des injections. Il a injecté en tout, 3 cmde la 
solution. 

Dans une série d’autres expériences, des animaux de 3 mois main- 
tenus à la t° ambiante, résistent mieux que d’autres tenus à une t° de 
34° à 369. 

Ces catégories de lapins regoivent en injection 5 cm? de la solution; 
les uns meurent 6 h. 30 après le début de l’expérience, avec une t° de 
3802; les seconds avec une t° de 29°2, 5 h. 35 après le début des 
injections. 

Sommesl chloralique. — Binz a injecté à un lapin de poids moyen, 
0,5 gr. de chloral en 5 gr. d’eau. Quelques minutes après l’injection 
Panimal dormait. Les reflexes avaient disparus, seule la respiration 
reguliere et le pouls facilement palpable, lui montrèrent que l’animal 
était encore en vie. Le chien et le chat se comportent de méme. La plus 
petite dose donnant le sommeil chloralique chez un lapin de 2 kilos est 
de r: gr. d’hydrate de chloral (Kionxa, NoTHNAGEL et d’autres). Apres 
injection sous-cutanée de la plus petite dose possible, entrainant le som- 
meil, on doit attendre au moins 15 minutes avant le début de Papparition 
des symptômes montrant l’action du chloral (Kıonka). Chez des lapins de 
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6 a Io semaines, NITSCHMANN obtient rapidement le sommeil chloralique 
profond, aprés injection directe dans la cavité abdominale, de 4 et de 
5 parties d’une seringue de Pravaz, d’une solution d’hydrate de chloral 
à 50 °/. L’énormité de toutes ces doses doit dépendre du mode d’intro- 
duction employé, et des influences locales du médicament quand on ne 
recourt pas aux injections intra-veineuses. 

INTOXICATION CHLORALIQUE. — Si l’on donne une dose trop forte de 
chloral, 5 à 10 gr. (homme), de 1 à 3 gr. (lapin), le sommeil devient de 
plus en plus profond, la dernière trace des reflexes disparaît, la t° baisse 
à 34° et plus bas, la respiration devient irrégulière et plus rare, le choc 
cardiaque presque imperceptible, le visage cyanotique et la mort arrive 
par paralysie du cœur et de la respiration (Binz). C’est la paralysie de la 
respiration qui est le plus souvent cause de la mort (Stoxvis, NOTHNAGEL, 
MaxqQuaT). Le pneumogastrique pulmonaire paraît n’y être pour rien 
(RAyEVVSKI), dans les cas plus rares, c’est une paralysie subite du cœur qui 
est cause de la mort (Jorry). Cependant d’après MANQUuAT, le cœur 
s'arrête en diastole après la respiration. Cet arrêt est brusque ou progressif. 
ARLOING prétend que quand un mammifère meurt par le chloral, la respi- 
ration cesse avant la circulation comme chez le chloroformé. 

Les expériences de Harnacx sur le coeur isolé des grenouilles et de 
HepBom sur le coeur isolé des mamifères semblent confirmer cette 
explication. 

Le chloral dans ces expériences semble étre un cardioplegicum, 
a cause de la diminution de fréquence et d’énergie des mouvements du 
coeur et de son arrét en diastole. Ce n’est qu’exceptionnellement que ces 
auteurs ont constaté une excitation momentanée et précoce du cœur. Mais 
pour influencer la fibre cardiaque, il faut des doses telles, qu’elles 
dépriment déja trop la respiration et le centre du mouvement du cceur 
pour permettre la survie. 


Influence du chloral. 


A/ Sur la circulation. — Pendant la narcose chloralique, la tension 
sanguine baisse rapidement depuis le début de la narcose et se tient a une 
faible hauteur pendant tout le temps que dure la narcose (Kionxa). Ce fait 
est dü a une paralysie du centre vaso-moteur et 3 un affaiblissement du 
cœur (Kıonka). 

Chez l’animal chloralisé, la tension sanguine baisse un peu et les 
parois artérielles faiblissent (HEIDENHAIN) et comme le cœur bat fort, 
(à dose mortelle) la diminution de pression sanguine doit être attribué en 
premier lieu à une diminution d’activité des vaso-moteurs (Binz), Aux 
doses fortes, la tension sanguine peut baisser considérablement, méme 
descendre a un degré voisin du zéro, alors que les contractions cardiaques 
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sont encore assez fortes (Binz). D'après MANQUAT, la tension sanguine 
augmentée par les faibles doses de chloral est abaissée par les doses 
moyennes. 

HeuBEL plonge un ceeur isolé de grenouille dans une solution de 25°/o 
d'hydrate de chloral. Après un séjour de 20 minutes environ dans cette 
solution, les contractions cardiaques s’arrètent. Il fait alors passer à 
travers ce cœur inerte, du sang défibriné en solution physiologique. 

Après 25 minutes de passage, les contractions cardiaques d’abord 
légères, deviennent de plus en plus fortes, redeviennent normales et 
régulières. Elles persistent ainsi des heures entières. 

Srokvıs cite que l’on lui apportait pour la vivisection un lapin 
chloralisé. Il paraissait mort; plus de réflexes, plus de respiration, en 
paralysie complète. Il ouvre la cage thoracique et y trouve le cœur battant 
encore régulièrement. Après une saignée assez importante la respiration 
reparut, et pendant toute l’opération il ne constata ni réflexes, ni mani- 
festation de douleur. 

Chez l'homme, l'action sur le cœur de ce médicament se traduit par de 
la mollesse du pouls. | 

À haute dose c’est un poison cardiaque (GUBLER, SEE). Les courbes 
sphygmographiques prises chez l’homme (PREISENDÜRFER et RiiGEL) 
montrent une diminution notable de la tension sanguine avec pouls 
invariable. A doses plus fortes, le pouls peut diminuer de fréquence. 

A des doses produisant le sommeil, la t” du corps est d’ordinaire 
seulement abaissée de 0,1 à 0,2 de degré. Biz attribue cet abaissement 
de la to à la dilatation des vaisseaux. Mais cette dilatation ne peut être la 
cause unique de la chute de t°, car HAMMARSTEN a trouvé, que la t° baisse 
également après administration du chloral, à des animaux bien enveloppés 
dans l’ouate. f | 

Un grand nombre d’auteurs disent que dans |’intoxication chronique 
par le chloral, tout le danger est du côté du cœur. « La mort peut dans 
l’intoxication chronique par le chloral, se produire 4 tout moment, par 
arrêt immédiat du cœur », dit entr’autrés KoBERT. STOKVIS ne partage pas 
cette idée. Il cite des exemples personnels, il nous montre qu’il a admi- 
nistré pendant 5 à 6 ans à des patients (une hystérique) des doses massives 
de chloral, sans constater aucun phénomène fâcheux. 

Le titre d'un mémoire d'Urnowsxy (Emploi journalier d’hydrate de 
chloral pendant 13 ans) montre également que le chloralisme chronique, 
n’est pas tant à craindre. 

B/ Sur la respiration. — La respiration chez l’homme et chez les 
animaux est ralentie pendant le sommeil chloralique, dans quelques cas 
d'après NoTHNAGEL, toujours d’après ManQUuAT ce ralentissement est 
précédé d’une légère accélération. Si la dose administrée cst trop forte, 
la respiration devient irrégulière est superfcielle (NOTHXAGEL). 
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Loewy a constaté que chez deux personnes auxquelles il avait admi- 
nistré 4 grammes en une dose de chloral, la respiration dans le sommeil 
chloralique devenait plus ample et plus profonde que normalement. 

Si lon injecte à des animaux de fortes doses d’une solution chlo- 
ralique directement dans le sang (RicHET) l’on voit entr'autres phénomènes 
la respiration devenir de plus en plus lente, et à la fin devenir tellement 
lente que l’on craint un arrêt (Woop). 

Les mouvements respiratoires sont plus larges et plus profonds 
(BORUTTAU) et la to baisse fortement. 

Cavia a observé des baisses de la to allant jusque 2295 chez des 
cobayes. Cela est dû d’après Rumprr à des processus d’oxydation comme 
ceux de P”oxydation du benzol et du phenol (Nevcrı). 

En résumé donc, 4 part MANQUAT qui signale une augmentation de 
la tension sanguine aux faibles doses, tous les auteurs sont d’accord sur 
l’abaissement de la pression cardiaque aprés injection de chloral (Kionka, 
IpE, HEIDENHAIM, BIXZ, etc.). 

Sur la respiration, la diversité d’opinion est plus grande. Les uns 
(MANQUAT, İDE, RıcHET, VVooD), concluent au ralentissement de la respi- 
ration. NOTHNAGEL l’a trouvée tantôt ralentie, tantôt accélérée. Le ralen- 
tissement est d’aprés cet auteur précédé d’un stade d’accélération. 


Recherches personnelles. 


Dans ces quelques expériences, tout en notant nos observations sur 
la circulation, nous avons voulu contribuer surtout à l’étude de la respira- 
tion. C'est cette étude dont nous nous occupons d’une manière plus 
spéciale et plus complète. 


I. — VARIATIONS INTRA-THORACIQUES. 


Remarques. — 1° Nous avons introduit le médicament par la voie 
intraveineuse. Cette voie d’introduction permet une absorption rapide et 
donne après quelques minutes le maximum d’effet pour la dose injectée. 

C’est en ce moment que nous avons pris nos courbes et noté nos 
résultats. 

2° Nous introduisons le corps en solution à 1 °/o dans de Peau 
physiologique. Le A de cette solution est de 0,77, soit de 0,21 supérieure 
a celle du sang. 

30 Le premier animal en expérience pour des raisons que nous ne 
tàchons pas d’élucider, respirait lentement avant l’injection et les respi- 
rations sont bien marquées dans le tracé respiratoire. 

Cette double particularité met mieux en relief la modalité respiratoire 
que prend l'animal dans cette intoxication et de plus, elle fait apparaître 
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plus nettement la disparition des oscillations respiratoires après l’injection 
de doses un peu élevées de chloral. 

Après ces remarques préalables nous passons à l’interprétation de 
nos graphiques. 





R. = 36 à 38 fois. 


Fig. 24. — Graphique I : Lapin normal, 3 kilos. 


L’oscillation respiratoire de la courbe normale va en s’accentuant et en 
s'approfondissant jusqu’a l’injection de 10,2 centigrammes d’hydrate de chloral 
par kilo de lapin. 

A partir de cette dose, l’oscillation en question devient moins profonde 
et elle disparait complètement dans la courbe circulatoire, prise à la dose 
de 19,1 centigrammes. 





R. — 69. 


Fig. 25. — Graphique II : Après injection de 3.3 centigr. d”hydrate de chloral, 
correspondant à 2 gr. chez l’homme adulte, 





R. — 66. 


Fig. 26. — Graphique 111 : 6.6 centigrammes ou 4 grammes chez l'homme. 





R. = 60. 


Fig. 27. — Graphique IV : g,g centigrammes par kilo de lapin ou 6 grammes 
chez l’homme. 
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Fig. 28. — Graphique V : 10.2 centigrammes par kilo de lapin ou 8 grammes 
| chez l’homme. : 





R. = 54. 
Fig. 29. — Graphique VI : 140 centigrammes par kilo de lapin ou 10 grammes 
chez l’homme. 





R. = 42. 
Fig. 30. — Graphique VII : 16.8 centigrammes par kilo de lapin, ou 12 grammes 
chez l’homme, 





R. = 40. 


Fig. 31. —- Graphique VIII : 19.1 centigrammes par kilo de lapin ou 16 grammes 
chez l'homme. 


Les remarques suivantes se déduisent naturellement de l’observation 
de ces tracés. 

La tension sanguine baisse au fur et à mesure que l’intoxication 
avance (Contra Manquat). Nous sommes en ceci d’accord avec KIoNnKA, 
IDE, HEIDENHAIM, Binz. Cette tension n’a baissé que d'un cm. au corres 
pondant de 6 grammes chez l’homme et l’animal dort profondément. 

A des doses plus fortes, la tension baisse encore de 20 mm. de 
mercure. 

Nous admettons que dans l’intoxication par le chloral, la baisse de 
la tension sanguine est dû, peut être en faible partie à l'influence du 
sommeil, mais surtout à l'action de ce corps sur le centre régulateur 
de la pression cardiaque. 
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La tension sanguine dans cette expérience n’est que faiblement 
abaissée, au moment où nous avons déjà un sommeil profond. L’animal 
n'est pas encore complètement insensible. Des attouchements douloureux 
le réveillent en sursaut, mais il se rendort bien vite. 

A la dose de 19.1 centigrammes par kilo nous obtenons une insen- 
sibilité très nette, et la tension sanguine n’est cependant abaissée que de 
3 cm. de mercure. | 


La respiration accélérée au début de l’intoxication ralentit aux doses 
plus élevées (comme NoTHNAGEL contre Manquar et d'autres). 

Le pouls suit une marche parallèle à celle de la respiration. 

Il est accéléré au début et ralenti ensuite, comme le montre ce 
tableau : 





Normal. . . . . . . . . .. . . 225 38 
Injection de 3 3 cgr.. 240 69 
» 55575” à 264 66 
» » 9.9 n> 340 60 
x »10.2 ) , . . , | S  & & da 332 58 
» » 14.0 » . , . , l 220 54 
” n 16.0 » | 175 42 
” y 19.1 9 . . . 27 a | 172 40 


La respiration est influencée avant la circulation : ainsi, alors qu’a la 
dose de 3,3 centigrammes par kilo de lapin, il ne se montre aucune 
influence circulatoire, l'on voit déjà la respiration nettement accélérée et 
inscrite en marques plus profondes dans la courbe circulatoire. 

La respiration subit encore d’autres modifications au cours de 
Pintoxication chloralique. 

C’est de ces modifications que nous allons nous occuper dans le 


paragraphe suivant. 
RYTHME RESPIRATOIRE. 


Le premier animal (cité plus haut) de 3 kilos : 


respire normalement 36-38 fois à la minute. 
au correspondant de 2 grammes 69 n 

n 4 » 66 » 

» 6 ” 6o ) 

» 8 » 58-54 n) 

» 10 n 68-54 n 

» 12 " 42-44 n 


n 16 n. 40-36 » 
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Le second lapin de 2 kilos, trachéotomisé a également une canule 
dans la veine, par oü nous injectons une solution d’hydrate de chloral 


a 


a 1 ofo. 


Il respire normalement 54-53 fois à la minute. 
Au correspondant de 2 grammes 60-62 x 

» 6 n 51-50 » 

» 10 n 47-46 » 

” 16 » 45-45 » 


PROFONDEUR RESPIRATOIRE. 
Le premier animal vide le tube de 300 cm?. 


Normalement en 18. 19, 19 mouvements respiratoires. 
Au correspondant de 2 grammes 18, 17, 18, 18 mouvements respiratoires. 


n 4 ә 18, 16 1/2, 16 1/2, 16 ” 
» 6 p 15, 15 1/2, 15 » 
D 8 n 13, 13 1/2, 13 » 
n Io b 15, 14, 13 ” 
n 12 ” 13, 14, 12, 13 n 
» 16 n 13, 14, 13, 12 ” 


Le second animal vide le tube de 200 cm}. 


Normalement en 10, 10 1/4, 10 mouvements respiratoires. 
Au correspondant de 2 grammes 8 1/2, 8 1/2. 8 1/2 mouvem. respiratoires. 


» 6 » 8 1/4, 8 1/2, 8 » 
n IO » 8, 8 1/4, 8 » 
n 10 ) 8, 7 1/2. 7 1/2 ” 


Le premier lapin expire : 











Par minute Par respiration. 

Normalement 600 cm? | 600 cm? | 16,6 
Au correspondant de 2 grammes | 1150 » 17 

» 4 ” | 12388 » 18,7 

” 6 » | 1161 » 19 

R" 8 » | 1215 21,6 

” 10 | ” | 1200 ә) 21,4 

» 12 » | 991 » 24 

” 16 ” | 862 n 21,5 
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Le second lapin expire : 









| Par minute. | Par respiration. 
Normalement . . . . . . . . . . . . 1080 cm? 20 
Au correspondant de 2 grammes . 1380 » 23 
» 6 » 1224 » 24.4 
» 10 » 1175 » 23 
» 16 » 1167 ә” 22,8 
ConcLusions. — 1° Nous voyons dans ces expériences qu’un médica- 


ment reconnu comme attaquant d’une manière élective le cœur, attaque 
encore davantage et au plus faibles doses la respiration. 

zo Aux doses faibles la respiration devient plus rapide, pour ralentir 
aux doses moyennes et fortes. 

30 Le volume d'air expiré par minute augmente jusqu’au correspon- 
dant de 8 gr. pour diminuer ensuite, et dépasser encore au correspondant 
de 16 gr. le volume expiré normalement. 

4° La respiration se marque de plus en plus profondément dans la 
courbe circulatoire, jusqu’au correspondant de 10 gr.; puis la marque 
devient plus faible à 12 gr. pour disparaître complètement à 16 gr. 

5o La capacité d’un mouvement respiratoire pris isolément augmente 
jusqu'aux doses de 8 gr. pour diminuer ensuite et dépasser encore à 16 gr. 
la capacité d’une respiration normale. 


Tableau synoptique. 















Nombre Volume 


Hydrate de chlorale Volume 


de M. K. en une| d'air expiré par 
par kilo de lapin. par 10 M. R. 


minute. minute 





Normal . . . . . . . . . 166 спз8 36-38 600 cm3 
1 animal : 

3300. ск Ow 8 170 » 69 1150 » 

6.6 » 0” 187 » 66 1238 ә 

9.9 x co Yk ə ee Ə 190 » 60 1161 » 

10.2 > ҹә, a e a a иб. 96 4: 216 » 58-54 1215 » 

16.8 » i è Ak deal i a 240 » 42-44 991 ә 


1: ус кәс фә à 214 ә 40-36 | 862 ә 
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zme animal : 
Hydrate de chlorale Volume Nombre Yolume 
| I de M. R. en unel d’air expiré par 

par kilo de lapin. par 10 M. R. minute: Minute: 

Normal ig do à SO Lu à 200 cm3 54-53 1080 cm3 
su A 07077” 230 » 60-62 1380 > 
12508 Er DA oe 0 007 9 244 b 51-5o 1224 > 
25: e 2 230 » 47-46 1175 » 
YO: Di cee Set Me Ai a W 228 » 45-45 1167 » 


Le mode repiratoire dans l’intoxication chloralique peut étre distingué 
en deux stades. 
Io Un stade d”acceleration. 
2° Un stade de ralentissement, 
Normal 
TIT. BE 


Stade d’accélération, type du grand animal. 


III 


Stade de ralentissement (dimensions doubles dans ces schémas). 
ıer phase 





ame phase 


Dans le stade d’accélération, chaque mouvement respiratoire est plus 
profond qu’a Petat normal. 

2° Stade de ralentissement : 

1er phase. Chaque mouvement respiratoire est plus profond que dans 
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le stade précédent, la respiration est plus lente, mais le volume total d’air 
expiré par minute est plus grand que dans le stade précédent. 

2me phase. La respiration est fortement ralentie, le volume d’un 
mouvement respiratoire plus grand qu’au stade d’accélération est moindre 
que dans la phase précédente. Le volume total d'air expiré par minute est 
plus grand que normalement, mais moins grand qu’au stade d'accélération 
et qu’à la première phase du stade de ralentissement. 


Salicylate de soude. 


C'est le plus ancien et encore le meilleur des antirhumatisants. Il est 
facilement soluble dans l’eau et se prête bien à nos expériences. 


Historique. 


Depuis que STRIKER, à la charité de Berlin, découvrait par hasard, 
l'action antirhumatisante de ce corps et depuis que GERMAIN SEE le 
vulgarisa, de nombreux rhumatisants ont vu leurs douleurs se calmer 
par l'administration de ce médicament. 

Toxıcır£. — Un gramme de salicylate de soude introduit dans 
l'estomac, tue un lapin de 2 kg. ; la dose mortelle de ce sel pour les chiens 
est de 1 gramme par 5 k. Pour l’homme cette dose varie suivant les 
susceptibilités individuelles entre 12 et 30 grammes (NOTHNAGEL et 
Rosssac). Huit grammes d'acide salicylique et plus de 12 grammes de 
salicylate peuvent faire naître des phénomènes inquiétants (HayEm). La 
mort serait le résultat de l’action du poison sur le système nerveux 
(G. SÉE) ou sur le coeur (OLTRAMARE). 

La toxicité de l’acide varie suivant la pureté du médicament; on peut 
administrer sans inconvénient 0,66 gr. d’acide salicylique naturel et 2 gr. 
de salicylate de soude naturel, tandis que l’animal meurt avec 0,65 gr. du 
premier et 1,15 gr. du second, préparés artificiellement (cité par MANQUAT). 
L'acide artificiellement purifié, peut être administré à des lapins à la dose 
de un gramme sans produire ni dépression ni paralysie (CHARTERIS). 

FRESER et FRIEDBERGER ont constaté que les herbivores supportent 
de plus hautes doses d”acide salicylique que les carnivores. 

İNTOXICATION. — Les effets genöraux sur les animaux et sur l’homme, 
par des doses moyennes d”acide salieylique (4 A 8 gr. en solution tres 
étendue), ne paraissent pas être très marqués. 

Chez l'homme sain, Buss a observé après l'administration de 4 gr. 
d’acide salicylique les phénomènes suivants : hyperémie cérébrale, chaleur 
à la peau, sueur, diminution de finesse de l’ouie et de la vue; deux heures 
après l’ingestion de l'acide des bourdonnements d'oreilles qui duraient 
pendant six heures; il s’est rarement manifesté des nausées. La te normale 
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n’a pas été modifiée, la fréquence des contractions cardiaques est restée 
normale; jamais il n’a observé d'effet narcotique. 

D'après Rress, la salicylate donné à l’homme sain, n’a amené qu’un 
peu de pesanteur de tête, des sueurs modérées, des bourdonnements 
d'oreilles passagers, de l’amblyopie, ainsi qu’un abaissement de la tempé- 
rature de o,9° environ et cependant la quantité d'acide salicylique de ce 
sel était de 2,25 gr. pour les enfants de 6 à 12 ans, et de 5 gr. pour les 
adultes. 

Une patiente aurait prise par erreur en 6 heures 22 grammes de 
salicylate de soude. Elle ressentit bientôt une forte céphalalgie, des trou- 
bles de l’ouie et de la vue; une sueur profuse couvrit son corps, etc. Après 
quelques jours elle était guérie. 

Les inconvénients du salicylate disparaissent à la longue; il est sans 
danger alors même qu'on l’emploie pendant des années (en une dose le 
soir de 4,0 à 5,0). Il perd avec le temps son action efficace et ne doit être 
pris que d’une manière intermittente ( BRANDIS). 

Chez les animaux l'acide salicylique et le salicylate de soude 
après avoir pénétré dans la circulation provoquent d’après KôHLER les 
phénomènes suivants : respiration ralentie, par suite de la diminution 
d'excitabilité des rameaux respiratoires du pneumogastrique; ralentis- 
sement du pouls et abaissement de la pression sanguine et de la tempé- 
rature. 

FÜRBRINGER, FESER et d’autres n’ont observé aucune modification de 
la to chez les animaux sains, auxquels ils avaient fait prendre des doses 
énormes d'acide salicylique, tandis que KôHLER a vu l’abaissement de 
la t° jusque 3 centigrades. Chez l’homme et les animaux fébricitants, le 
fait de l’abaissement de la to, par le salicylate de soude, a été mis entière- 
ment hors de doute par un nombre considérable d’observateurs (Buss, 
Riess, FiscHER, MoE 1). 

Circulatton. — A doses thérapeutiques l’acide salicylique n’a pas une 
action invariable sur la circulation, le rythme et le nombre de pulsations 
cardiaques restent normaux suivant G. SE£, quelquefois cependant on 
note soit une augmentation, ce qui est le plus fréquent, soit une diminu- 
tion de la fréquence du pouls; SCHROEDER a vu le pouls s'élever à 100 
et 120 aux fortes doses et descendre à 52 ou 56 sous l’influence de doses 
moyennes. Dans un cas de BLANCHIER, le pouls tombe à 46 et 40. 

OLTRAMARE a constaté sur les grands animaux que le salicylate de 
soude, introduit dans le sang, augmente la fréquence du pouls, l'énergie 
de la systole et la pression ‘intra-vasculaire; les capillaires se dilatent, la 
vitesse du courant sanguin augmente. Puis sous l’influence d’injections 
répétées, l’excitabilité du cœur diminue et, si l’on atteint un gramme par 
kilo d'animal, le pouls devient irrégulier, intermittent, la pression san- 


` 
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guine s'abaisse et le cæur s'arrête en diastole; le salicylate d'après les 
mêmes auteurs tuerait les animaux par paralysie du cœur et non par 
asphyxie. 

Sous l'influence de doses très élevées d’acide salicylique ou de 
salicylate de soude les animaux présentent une forte dépression sanguine 
et succombent a la paralysie de la respiration d’aprés FESER, FRIEDBERGER 
et KÖHLER. 

Ni Rırss, ni G. SES, n'ont noté de modifications dans la tension 
artérielle, ni dans le nombre de pulsations cardiaques; on ne peut nier 
toutefois que dans le rhumatisme articulaire, surtout dans les formes 
subaigues, le salicylate de soude ne produise assez souvent un certain 
état d’éréthisme cardiaque. Dans les formes trés aigues, le pouls diminue 
de fréquence en méme temps que la fiévre tombe. Exceptionnellement 
on a observé chez des malades, dont le cœur était affaibli, un affaiblisse- 
ment des contractions cardiaques (MANQUAT). 

KOHLER, DANEWsky et DE Rooy, trouvérent chez des animaux, 
par injection intraveineuse de grandes quantités de salicylate de soude, 
une baisse de la tension sanguine avec diminution de fréquence des 
pulsations cardiaques. De Rooy constate surtout une augmentation du 
travail utile du cœur à chaque contraction. 

Respiration. — BLANCHIER expérimentant sur des chiens et des 
cobayes, a constamment constaté, contrairement à KÔHLER, une augmen- 
tation de fréquence de la respiration, sous l'influence de doses élevées. 
Les doses toxiques provoquent une dyspnée qui aboutit à l’asphyxie et 
aux convulsions asphyxiques. 

QuINKE rapporte le cas d’une jeune fille de 17 ans, qui mourut après 
avoir ingéré à plusieurs reprises 10 à 12 grammes de salicylate de soude. 

Elle avait présenté une dyspnée intense et du collapsus; à l’autopsie 
on trouva une hypérémie du cerveau et de ses enveloppes, des reins, 
des poumons et des echymoses. 

D'après Quinke et Lonpon, le centre respiratoire est très influen- 
gable par ce médicament, il donne lieu souvent a des respirations, soit 
un peu plus fréquentes, soit un peu plus lentes, mais toujours profondes. 

Résumé. — Des doses moyennes de salicylate de soude augmentent 
la fréquence du pouls, l'énergie de la systole et la tension sanguine 
(OLTRAMARE). De fortes doses abaissent la tension sanguine (FESER, 
KöHLER, DANEVVSKY, DE Rooy, etc.). 

Pour ce qui regarde la respiration, KÔHLER la trouve ralentie, 
BLaNcuier accélérée et QuINKE et Lonpon irrégulière. 
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Recherches personnelles 


Nous donnons ici quelques observations sur la circulation et une étude 
plus complete de la respiration pour tacher de voir clair dans la diversité 
d’opinion des auteurs. 


VARIATIONS INTRATHORACIQUES. 


Avant d’exposer nos experiences, nous croyons devoir faire les 
remarques suivantes : 

19 Le lapin en expérience respire très vivement avant l’expérience. 
Cela est probablement dû à l'excitabilité de l'animal. Nous avons souvent 
remarqué dans le cours de nos expériences que les grands lapins mâles 
présentaient une très grande excitabilité, qui ne se calme parfois 
que très difficilement et est réveillée par le moindre attouchement de 
l'animal. 

2° Les résultats que nous donnons plus loin, sont pris au moment du 
maximum d'intensité des phénomènes, 

Des expériences antérieures et l'examen attentif de l'animal fait 
rapidement saisir le moment où les symptômes de l’intoxication se 
dessinent le mieux. 

Nous faisons nos injections dans la veine jugulaire. Nous estimons 
que c'est pour le salicylate de soude le meilleur moyen d'introduction de 
ce médicament vu notre genre d'expériences, Nous obtenons ainsi 
rapidement l'effet maximal du médicament. Une introduction lente de la 
solution médicamenteuse, nous permet d €carter les aléas, que ce moyen 
d'introduction semble devoir entrainer. La solution que nous injections 
contient 2 */, de salicylate de soude dans de l’eau physiologique. Cette 
solution a une valeur cryoscopique de 92 et est donc de 36 supérieure a 
celle de l’eau physiologique. : 

Dans les graphiques sous-jacents, nous voyons les marques de la 
respiration qui n'existent pas dans la courbe normale, y apparaître dès la 
première injection de salicylate de soude. Les respirations sont de plus en 
plus profondément marquées jusqu’au correspondant de 16 gr. chez 
l'homme, pour devenir moins profondes dans la suite de l'expérience et 
n'être plus qu'ébouchée dans les courbes prises au correspondant de 28 
et 30 gr. 

La respiration, un moment ralentie aux faibles doses, devient bientôt 
dès l'injection de 30 centigrammes chez le lapin, de plus en plus 
fréquente, de manière à ce l'animal respire 112 fois à la minute au 
correspondant de 36 gr. 
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R. = 120. 


Fig. 32. — Graphique | : Courbe normale. Lapin de 3 kgr. 





R. = 72 — 68. 


Fig. 33. — Graphique Il : Correspondant de 2 grammes, soit 0,035 de „salicylate de soude 
par kgr. de lapin. 





R == 72” 75 
Fig. 34. — Graphique Ili.: Au correspondant de 4 grammes :*0,07 grammes de sali- 
| cylate de soude par kgr. 





R. — 78 — 76. 


Fig. 35. — Graphique IV : Au correspondant de 6 grammes de salicylate de soude : 
0,105 par kgr. d'animal, 


Dans les courbes qui suivent nous nous trouvons de nouveau devant 
ses larges fluctuations circulatoires que nous avons signalées à d’autres 
endroits et qui semblent dues à une instabilité de la tension circulatoire. 





R. == 78, 


Fig. 36. — Graphique V : Au correspondant de 8 grammes de salicylate de soude 
chez l'homme, 0,14 grammes par kil. de lapin. Courbe prise 6 minutes après l'injection. 


392 A. FONTEYNE 





R. — 84 — 86. 


Fig. 37. — Graphique VI : Au correspondant de 12 grammes de salicylate de soude, 
0,20 par kgr. de lapin. 


A partir de cette dose de 0,20 grammes par kilo de lapin, nous 
remarquons au moment de Tintroduction du salicylate une certaine 
excitabilité de la tension sanguine; à cette dose elle persiste 2 minutes 
après l’injection. Au fur et à mesure que la dose augmente, la durée de 
l’excitabilité de la tension après l'introduction médicamenteuse, augmente 
de plus en plus et au correspondant de 36 grammes, elle dure 15 minutes 
et möme plus 

Ces excitations sont, d’après IDE, des excitations du pneumo- 
gastrique. 





R. = 87 — 88. 


Fig. 38. — Graphique VII : 8 minutes après l'injection au correspondant de 16 gr. 
chez Phomme, soit 0,28 gr. de salicylate par kgr. de lapin. 





R. — oo. 


Fig. 39. — Graphique VIII : 8 minutes après l’injection au correspondani de 20 gr. 
ou 0,35 gr. par kgr. de lapin.. 





R. = 108 — 106. 


Fig. 40. — Graphique IX : 10 minutes après l'injection au correspondant de 28 grammes 
de salicylate de soude chez l'homme; 0,46 par kgr. de lapin. 
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KRK. = 112. 
Fig. 41. — Graphique X : 15 minutes après l’injection au correspondant de 36 grammes 
chez l’homme, soit 0,60 grammes de salicylate de soude par kilogr. de lapin. 


Dans les courbes ci-dessus l’on voit nettement que la tension san- 
guine se maintient légèrement au-dessus de la normale pendant toute la 
durée de l’expérience. Le pouls reste pour ainsi dire invariable; ce n’est 
qu'aux doses élevées qu'il ralentit légèrement. 

Les rapports avec la respiration sont les suivants : 





Pouls. Respiration. 
Normal. . . . . . . . | a | 230 | 120 
Au correspondant de 2 gr. . . I 236 72-68 
» » ДӘ 224 0007 240 72-75 
n > brio Cacao » S da Y 260 78-76 
” ” 8 y - š 2 G мә ов “s 264 78 
n ” EDO a oe. A oe. Q Og t. 3 250 84-86 
» n ı60 . . . . È e e 250 87-88 
n ” 20 ә . . | š 267 go 
» » 28 ә алә ии Асәф 265 108-106 
» » 36 » . . 5” 240 II2 


La respiration dont nous avons signale plus haut les variations de 
fréquence subit encore des modifications de profondeur. 
Nous l’étudions d’une manière plus spéciale dans les expériences qui 
suivent. 
II. RYTHME RESPIRATOIRE. 


Le premier animal de 3 kgr. 


Respire normalement (un peu excité) 120 fois à la minute. 
Au correspondant de 2 grammes 72-68 fois à la minute. 


» 4 » 73-76 n n 
) 6 » 76-78 ә » 
n 8 ) 78 » » 
» 12 » 84-86 n » 
» 16 ) 87-88 n ) 
» 20 » 90 » » 
» 28 n 108-106 » » 
» 37 » 112 » » 
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Un deuxième lapin de 2,5 kgr. (il est trachéotomisé et l’injection se 
fait dans la veine jugulaire). 


Il respire normalement 75-76 fois à la minute. 
Au correspondant de 2 grammes 72-74 fois à la minute. 


n 5 » 66-68 » » 
n IG » 80-82 h n 
" 36 » 96-97 n » 
Resume. — La respiration ralentie aux doses faibles augmente de 


fréquence aux doses plus fortes. 


PROFONDEUR RESPIRATOIRE. 


Le premier animal vide le tube de 300 cm? : 


Normalement en 35, 35, 36, 34 mouvements respiratoires. 
Au correspondant de 2 grammes en 18, 19, 18 mouvements respiratoires, 


» 4 n iS, IQ, IS n " 
n 6 n 20, 21, 22 n n 
n 8 » 21, 22, 20 » » 
n 12 ) 20, 22, 21 » » 
” 16 » 23, 22, 22 » n 
n 20 n 23, 24, 22 » » 
» 28 n 23, 25, 23 n h 
» 36 n 22, 23, 22 n n 


Le second lapin vide le tube de 200 cm3 : 


Normalement en 13, 13, 13 mouvements respiratoires. 
Au correspondant de 2 grammes en 10, 11, 10 mouvements respiratoires. 


» 5 ” 8, 8 1/2, 8 n n 
» 16 n 14, 14, 14 n n 
n 36 n 15, 16, 18 n n 


Le premier lapin expire: 











Par minute. | Par respiration. 

Normalement . . . . . . +. + + + . . 1000 cm3 8,3 
Au correspondant de 2gr. . . . + + + . . 1200 » 16,4 

” ” 75 1200 » 16,4 

” ” 6 » 7. š 1085 ә 14,3 

” > Dod ды cər R ap ES. ә š 1109 » | 14.3 

” ” 1299) x OK OS C | 2 1145 ә 14,3 

> > 16. ә ws em UW Ss 1200 ә 13,4 

” ” 20:38) gü, dae & È 1170 » 13 

» » 20 Di Le om. RL e 1 W 1345 ә 12,6 


” » 36: 3 m Əb o GE ÖR A 1522 ә 13,4 
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Le second lapin expire : 





| Par minute. | Par respiration. 


RP PE PP PP 


Normalement . . . . . . . .”. . . . | 1125 cm3 14,5 

Au correspondant de zgr . . . . . . . . ` 1460 » | 20 

» » 5 . 1544 » 23 

» » I n , , , , , , , ,. 1260 » | 15,5 

n » 36» .. . ; mm 1310 ә 14,5 
ConcLusrons. — 1° La dose toxique de salicylate de soude qui d'après 


NOTHNAGEL et RossBacH est de I gr. pour un lapin de 2 kgr. est certaine- 
ment plus élevée. CHARTERIS dit en effet qu'un gramme de salicylate 
purifié ne produit chez le lapin ni paralysie, ni dépression. OLTRAMARE 
d’autre part a injecté plus de 1 gr. par kgr. de lapin et dans nos expé- 
rience nous avons injecté également deux grammes environ chez des 
lapins de trois kgr., sans qu’il y eut apparence de symptômes mortels. 

20 Contrairement à KÔHLER, nos expériences nous ont amené à 
conclure que la tension sanguine est augmentée par l'injection intra- 
veineuse de salicylate de soude. 

Nous sommes ainsi d'accord avec la premiċre partie de l'OLTRAMARE 
qui ne constate la dépression sanguine qu'à des doses que nous n'avons 
pas injectées (un gramme par kgr. de lapin). 

3° La respiration qui d’aprés KOHLER est ralentie et d'après BLANCHIER 
accélérée par des doses élevées de salicylate, est dans nos expériences 
ralentie aux doses moyennes et nettement accélérée aux doses plus 
élevées. | 

4° Le volume respiratoire par minute se montre un peu irrégulier, 
mais dépasse constamment le volume normal. 

5° Le volume de chaque respiration suit les mêmes oscillations et à la 
même valeur que plus haut. 


Tableau synoptique. 


1e lapin : 





Salicylate Volume par Fréquence Volume d'air 
y P 5 

respiratoire en 
par kilogramme. 1o respirations. onda. par minute. 


CISSE UNI III I NI IZ IRE 


Normalement . .. . . . . . 83 cm3 120 ıooo cm3 
0,035 gr. . . . . . . . . 164 > 72-68 1200 ә 


0,407 nn. ., , + +` , «© , . 164 ә 72-75 1200 » 
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Salicylate Volume par Fréquence Volume d'air 
| a respiratoire en 
par kilogramme. 10 respirations. unut par minute. 
OIOI Bre -ro w a de b $ : 143 cm3 78-76 1085 cm3 
0,14» vo di è e dl © N 143 » 78 1109 ) 
Әб. Мел né à & 4-4 4 EL 143 ә 84-86 1145 » 
0'28 D. . See ok. MED u 134 » 87-88 1200 » 
095: Ev we e + Lo + 8 130 » 90 1170 » 
OO Dig с Le À ES 4 4 126 ә 108-106 1345 ә 
О(О иә as el Ee eR 134 > ; 112 1522 ә 
24 lapin : 
Normalement . . ти 145 cm? 75-75 1125 cm? 
OOO Ble 4) ok a. HU | 200 » 72-74 1460 » 
0,08 » si ә va “š 230 ә) 66-98 1544 » 
6525 nu a è 5” 155 » 80-82 1260 » 
Ge bo dl ae 145 » 96-97 1310 n 


Benzoate de soude. 


‘ Nous avons surtout entrepris l'étude de ce médicament pour en 
comparer les résultats avec ceux obtenus dans les expériences sur le 
salicylate de soude. 


Historique. 


Ce médicament occasionne du délire, comme le salicylate (MÖRNER) 
mais ne peut lui être comparé comme antirhumatisant. 

ToxicitE. — Elle est mal déterminée. Alors que certains médecins 
ont pu administrer le benzoate de soude à des doses très élevées (15 à 
25 gr. GRAHAM-BROWN, 50 gr. SENATOR) sans inconvénients, d’autres ont 
observé des phénomènes toxiques avec des doses beaucoup moindres 
(15 gr. d'acide benzoique sublimé, SCHREIBER) NICOLLE et HALIPRÉ ont 
observé une éruption érythémateuse et papuleuse après l'injection de trois 
cachets de 0,50 gr. de benzoate de soude. Les animaux à sang chaud sont 
beaucoup plus sensible que l’homme, à l’action de ce corps; une dose 
supérieure à deux grammes d'acide benzoique et de ce sel par kgr. 
d’animal est toujours toxique (SCHULTE). 
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INTOXICATION ET CIRCULATION. — NOTHNAGEL et RossBacH citent 
d'après SCHREIBER, que 15 grammes d’acide benzoique sublimé provo- 
queraient de la pesanteur de téte, de l’accélération des pulsations cardiaques, 
de la sueur, une sensation de chaleur et une augmentation des sécrétions 
bronchiques. Chez les animaux à sang chaud, les hautes doses de cette 
substance donneraient lieu à des vomissements et des phénomènes d’exci- 
tation : tremblements, convulsions, mouvements désordonnés des membres 
inférieurs auxquels succèdent une paralysie complète. La respiration et le 
pouls d’abord accélérés, se ralentissent, la to baisse et la mort arrive par 
paralysie de la respiration. 


Recherches personnelles. 


VARIATIONS INTRATHORACIQUES. 


REMARQUES. — 1° Nous introduisons dans ces expériences la solution 
de benzoate de soude dans la veine jugulaire par la méthode exposée dans 
les préliminaires. 

Nous injectons ce corps sous forme de solution à 2 °/o dans de l'eau 
physiologique. Cette solution 4 une valeur cryoscopique de 72 et est 
done de 16 supérieure a celle du sang. 

Cette introduction intraveineuse de la solution médicamenteuse 
convient le mieux à nos expériences, elle donne en effet une absorption 
rapide et produit après quelques minutes son maximum d'action. 

Des expériences antérieures nous ont montré le moment de la plus 
grande intensité des phénomènes circulatoires et respiratoires observés au 
cours de l’intoxication par le benzoate de soude. 

Dans l'exposé qui suit nous donnons de temps en temps des résultats 
d'une même dose à différents moments, après l'introduction du corps; 
c'est que l’observation attentive de l’animal nous donne des modifications 
que nous croyons intéressants de noter. 

2° Pour quelques courbes qui suivent nous soumettons l’animal 
aux différents obstacles que notre appareil, comme tout appareil oppose 
à la respiration. Nous donnons tantôt une courbe de l'animal respirant 
librement, ou nous relions la canule trachéale avec les flacons respi- 
ratoires seuls et prenons une seconde courbe. Puis nous prenons une 
troisième courbe, l’animal respirant à l’appareil complet. 

Nous croyons de la sorte mieux montrer la suffisance ou l'insuffisance 
de la respiration, par l'influence du moindre obstacle à la respiration. 

39 Le tracé respiratoire existe ici dans la courbe normale. 

Ce fait a peu d'importance vu que les premiers troubles respiratoires 
ne sont que l’accentuation de ce qui existe ici normalement. 
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Elle fait remarquer davantage la suppression de l’ondulation respira- 
toire dans les courbes obtenues aprés des doses élevées de benzoate de 
soude. 

Ces remarques faites, nous allons procéder à l’exposé de nos courbes. 

Les ondulations respiratoires s’accentuent jusqu’au, correspondant de 
4 grammes, à partir du correspondant de 6 grammes les oscillations 
deviennent très faibles, sont parfois supprimées dans la courbe et dispa- 
raissent complètement, quelque soit la manière dont on laisse respirer 
l'animal dans la courbe prise au correspondant de 14 gr. 





Fig 42. — Graphique I. - Lapin normal, poids 2 kilogr. 250. 





R. = 54. 


Fig 43 -- Graphique I]: Après injection du correspondant de 2 grammes chez l'homme 
ou de 0,04 gr. de benzoate de soude par kilogr, de lapin. 
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Fig. 44-45. — Graphique III : Au correspondant de 4 gr. chez l’homme, soit 0,08 de 
benzoate de soude par kilogr. de lapin. 


L’animal respire maintenant 64 fois à la minute sans appareil et les 
oscillations respiratoires ne sont pas marquées regulierement dans la 
courbe; avec l'appareil ces oscillations marquées dans la courbe sont 
beaucoup plus grandes et le lapin ne respire que 54 fois à la minute. 

= Ce phénomène va en s’accentuant dans les graphiques qui suivent, 
en ce sens, que les oscillations respiratoires qui d'abord n'apparaissent 
plus régulièrement que lorsque l'animal respire avec tout l'appareil 
(graphique n° 6), disparaissent bientôt dans la courbe prise l'animal 
respirant librement (graphique n° 7), s’effacent a des doses plus élevées 
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dans le tracé pris l’anımal respirant avec flacons respiratoires seuls 
(graphique n° 8) et bientôt disparaissent, quelque soit la manière dont 
l'animal respire. 

Nous ne faisons que mentionner ces faits sans tâcher d'en trouver 
une explication. Nous faisons simplement remarquer que ce trouble 
respiratoire est tout à fait anormal et montre une certaine excitabilité 
du centre respiratoire. 





Fig. 46. — Graphique IV : Ce tracé est pris immédiatement après l'injection de 0,12 gr 
de benzoate de soude par kilo d'animal, soit le correspondant de 6 gr. chez l'homme. 





R. — 66. 


Fig. 47. — Graphique V : Cinq minutes après la méme injection. 


Ici se montre cette excitabilité du pneumogastrique que nous avons 
signalée et observée d’une manière très nette à propos du salicylate de 
soude. 

Les réactions du pneumogastrique très intenses immédiatement après 
l'injection, deviennent moins nombreuses et moins fortes cinq minutes 
après l'injection. 

Dans les injections suivantes nous n’avons plus vu ce phénomène se 
reproduire. Est-il dû comme pour le salicylate de soude à une excitation 
médicamenteuse, ou est-ce ici un phénomène insolite dû au trouble de 
l'injection, toujours est-il qu’il ne se présente pas ici avec la même 
constance et la même netteté que dans les expériences sur le salicylate de 
soude. 

Nous n’avons cependant jamais observé ces réactions après l’injection 
d’autres substances médicamenteuses. | 


400 A. FONTEYNE 


Avec flacon. Tout l’appareil. 





R. — 64 


Fig. 48. — Graphique VI : Le lapin a aeçu en injection o,ı6 gr. de benzoate de soude 
par kilo d'animal, correspondant à 8 gr. chez l’homme. 





Fig. 49. — Graphique VII : Tracé pris à la même dose, l'animal respirant librement, 


Immédiatement 


après injection. 7 minutes plus tard. Tout l'appareil. 





Fig. 50. — Graphique VIII : Au correspondant de gr. chez l’homme, soit 0,20 gr. de 
benzoate de soude par kilo de lapin. 





Fig. 51. — Graphique IX : 0,28 gr. de benzoate de soude par kilo de lapin soit le corres- 
pondant de 14 gr. environ chez l'homme. 


Un simple coup d’ceil sur ces courbes suffit pour voir que la pression 
cardiaque se maintient à la normale au cours de ces injections progressives 
de benzoate de soude. 

Nous remarquons dans certains graphiques (6, 7, 8) ces ondulations 
larges de la circulation que nous avons déjà remarqués après l'introduction 
de plusieurs médicaments. 

Ces ondulations n’ont très probablement pas une grande importance 
car nous les avons remarquées dans des courbes d'animaux normaux. 
Comme nons le disons plus spécialement pour l’héroine où ces manifesta- 
tions sont les plus nettes, les animaux qui présentent ces ondulations 
circulatoires réagissent très rapidement et aussi bien que les animaux 
normaux, aux diverses pratiques d’asphyxie. 

Le pouls ne subit guère de modifications au cours de cette expérience. 
Le tableau suivant montre son rapport avec la respiration. 


”-– 
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| Pouls. | Respiration. 

—n—aa aan rm 
Normalement . . . . . . . . . . . . 245 42 

Au correspondant de 2 grammes . . . . . . 250 54 

» » » 4 » m əh 0) x i wg 260 54-64 

» » » 8 » sla $” ae 260 66 

» » » 8 » 17 7 260 64 

» » » IO » “2855 1 š 260 64 

» » » 14 ” = ә Ја 6 265 бо 


Et partout où la respiration est marquée dans la courbe circulatoire, 
on voit qu'il a toujours 4 pulsations environ par respiration. 

Seul la courbe normale fait exception, 14 nous voyons exister 6 pulsa- 
tions cardiaques pour une excursion respiratoire. 

La respiration qui ne subit qu’une faible altération dans son rythme, 


en ce sens qu’elle s’accélére, présente quant a son volume les modifica- 
tions plus intéressantes que voici : 


II. RyTHME RESPIRATOIRE. 


L’animal precedent de 2,250 kgr. respire : 


Normalement 42 fois a la minute. 
Au correspondant de 2 grammes 54 fois à la minute. 


» 4 » 54-64 » » 
n 6 n 66 » » 
p 8 » 64 ) ) 
» IO » 64 n » 
» 14 » 60 ә » 
» 20 » 67-68 ə » 


Un second lapin de 2,250 kgr. est également tranchéotomisé et le 
solution médicamenteuse est introduite par voie intraveineuse. 
Il respire : 


Normalement 60 fois 4 la minute. 
Au correspondant de 4 grammes 63 fois à la minute. 


p 8 n 79 ) » 
» 16 ) 82 n ) 


PROFONDEUR RESPIRATOIRE. 


Le premier lapin vide le tube de 300 cm : 


Normalement en 18, 19 1/2, 18 mouvements respiratoires. 
Au correspondant de 2 grammes 16, 16, 15 mouvements respiratoires. 


402 A. FONTEYNE 


Au correspondant de 4 grammes 13 1/2, 13, 13 1/2 mouv. respiratoires. 


» 6 n 13 1/2, 13, 13 1/2 ә » 
n 8 ” 13, 14, 13 1/2,13 ә n 
n IO ) 13, 13 1/2, 13 » ) 
» 14 » 12, 12 1/2, 12 » » 
) 20 » 12 1/2, 13, 12 1/2 » » 


Le second lapin vide le tube de 200 cm3 : 


Normalement en 13-13 mouvements respiratoires. 

Au correspondant de 4 grammes 10-10 mouvements respiratoires. 
ə 8 » 8-8-7 3/4 h ə 
» 16 » 7-7-7 n ) 


Le premier animal expire : 











| Par minute. | Par respiration. 
Normalement . . . . . . . . . + . . Joo cm . 16,6 
Au correspondant de 2 grammes . . . . . . 1125 » 20,8 
” ” » 4 ” . °. š m 4 1200 » 22,2 
“ ” » 6 ” 77 ee 1466 ə 22,2 
n 5 » 8 » Sn di dk yü 1422 » 21,8 
- " » IO - “ә I So yi 1422. v 21,8 
- " » 14 ” 1500 » 25,0 
” " » 20 ” : > E 1608 » 24,1 
Le second lapin expire : 
Normalement . . . ., . . +, + + + + + go cm3 15 
Au correspondant de 4 grammes . . . . . . 1260 » 20 
` " » 8 ” ci. a cia ci GR, 24: 1910 n» 24 
n ” » 16 ” š 5” 2050 » 24,4 


Concr.usions : 10 La respiration devient de plus en plus fréquente au 
fur et à mesure que nous injectons. 

2° Le volume d’air expiré par minute augmente de même progres- 
sivement avec les injections, de manière à être deux fois aussi grand aux 
doses de 16 gr. qu’à l'état normal. 

3° Le volume d'air expiré par respiration augmente également avec 
chaque injection de benzoate de soude. 
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Tableau synoptique. 


1e lapin : 





Fréquence 





Benzoate de soude Volume ern Volume 
respiratoire 
par kilogr. d”animal. en 10 R. par min. par minute. 
Injection intraveineuse. 
Normalement . . . . . . | 166 cm 42 700 cm 
0.04 grammes . . . . . . . 208 » 54 1125 » 
0,12 " ә Ҹу Ge g аг 2 222 » 54-64 1200 » 
0,16 : s So deo i La 218 n 66 1466 n 
0,20 " “57: 218 » 64 1422 » 
o,28 " әтәк we. ee: 250 » 60 1500 » 
0,40 ” “27” 241 67-68 1608 = 
ame lapin : 
Normalement . . . . . . . 150 » 60 Q00 » 
0,08 grammes . . . . . . . 200 » 63 1260 » 
0,16 ” ec Ja R Sl 60 St à 240 » 79 1910 n 
0,32 ” = i o Reda la 244 n 82 2050 = 


Antipyrine. 


Ce corps est facilement soluble dans l’eau, aussi se préte-t-il bien à 
notre genre d’expériences. C’est d’ailleurs un des médicaments les plus 
importants de la série antipyrétique. 


Historique. 


Par la découverte de l’antipyrine en 1883 Knorr rendit un service 
incontestable à l’humanité souffrante. Ce corps est soluble dans l’eau. En 
solution faible il a très peu d’action sur les globules rouges. 

Toxrcité. — La dose mortelle de l’antipyrine paraît très élevée. Les 
chiens sont très résistants à ce corps : 

CroLas et HUGOUNENQ ont pu faire ingérer à ces animaux jusqu'à 
20 grammes d’antipyrine sans provoquer d'intoxication. Tous les auteurs 
n'ont pas observé cette tolérance. 

La dose toxique chez l’homme n’est pas déterminée. On a pu donner 
sans inconvénients, par doses fractionnées, jusqu'à 6, 8, Io gr. et plus en 
24 heures (MANQUAT). 
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Douze grammes d’après HAYEM, ont produit des symptômes toxiques, 
consistant surtout en une grande prostration des forces avec affaiblissement 
du cœur. 

CAPITAN et GLEY donnent comme dose mortelle expérimentale 
1,45 gr. à 1,50 gr. par kgr. d'animal, par voie sous-cutanée, et à 0,65 à 
0,70 gr. par voie intraveineuse. | 

HucxaRp et ARDUIN ont soumis des lapins à des doses de 1600 mgr. 
par kgr. d'animal, aussi ne semble-t-il nullement paradoxal de se 
demander avec LÉPINE si l’antipyrine appartient réellement aux agents 
toxiques. 

SCHMITT range également ce corps parmi le groupe des médicaments 
peu dangereux. 

Cependant les morts d'hommes manifestement dues à l’antipyrine 
écartent tout doute sur sa toxicité. Depuis 1883, l’on a communiqué de 
nombreux cas d'intoxication par l’antipyrine. 

En 1890 on connaissait trois cas d'intoxication mortelle. Dans 
beaucoup de ces cas l’intoxication par l’antipyrine se caractérise par des 
troubles nettement marqués de la respiration et de la circulation, ce qui 
semble contradictoire avec le peu de sensibilité à ce médicament des 
grands centres de la moelle allongée. 

INTOXICATION. — L'administration de doses de I gr. d’antipyrine 
plusieurs fois répétées, chez des adultes, ont occasionné d’après FILEHNE, 
une chute de la t°, de l'excitation du pouls et de la respiration, un malaise 
général et du délire. 

Р. SNEYERS démontre que la chute de la t° est plus lente chez des 
malades soumis à l’antipyrine que chez d’autres auxquels l’on a administré 
de l’antifébrine. La to du malade qui a pris de l’antipyrine se relève aussi 
plus lentement. GoTTLIEB constate une chute de la to, chez des animaux 
sains, soumis à l’antipyrine. | 

Tuczex a constaté un cas d'intoxication par l’antipyrine, ressemblant 
à une épilepsie chez un enfant de 14 ans. BATTEN et BokENHAM ont vu 
un cas d'intoxication rappelant de tout en tout la sclérose latérale. Il 
existe donc à côté de l’intoxication aigue une intoxicatian chronique. C’est 
ce que CAPELETTI appelle l’antipyrinomanie et que SrToxvis qualifie plus 
justement du nom d’antipyrisme. Les symptômes en sont : de l’anorexie, 
de la pâleur, du bourdonnement d'oreilles, un affaiblissement musculaire 
notable. Avec la suppression du médicament, ces symptômes disparaissent 
rapidement. 

Chez des animaux (chiens) l’intoxication chronique par l’antipyrine 
donne une diminution de l’excitabilité reflexe, une marche spastique et 
incertaine et de la paralysie de la partie postérieure de la moelle épinière 
(MAZETTI). 
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Influence a/ sur la circulation. — L'antipyrine provoque, sur les centres 
vaso-moteurs, une excitation vaso-motrice suivie de paralysie. 

L’excitation primitive se traduit par une élévation de la pression 
sanguine, la paralysie secondaire, par une chute progressive de cette 
tension. 

On observerait malgré l'élévation de la pression sanguine, même à 
faibles doses (1 à 2 gr.) une vaso-dilatation périphérique (CAPPOLA, 
QUIÉROLA, MARAGLIANO, etc.); rien ne prouve que cette vaso-dilatation 
soit générale, il peut y avoir constriction des vaisseaux profonds, notam- 
ment de ceux dépendant du splanchnique (LÉPINE). 

Morar et Casimir ont prouvé cette constriction pour les vaisseaux 
du rein. Chez un chien curarisé, les mêmes expérimentateurs ont montré 
que le nombre des pulsations augmente aprés injection de 1 gr. d’anti- 
pyrine. 

A haute dose, l’antipyrine diminue l'énergie du cœur, surtout chez 
les animaux à sang chaud. Chez le lapin elle amène facilement la mort 
par paralysie du coeur (LÉPINE). 

Localement appliquée, l’antipyrine détermine la constriction des 
vaisseaux et des tissus, en méme temps qu’elle determine la coagulation 
du sang (HÉNOQUE). Comme troubles circulatoires, on a noté plusieurs 
cas de syncope et de dépression cardiaque lors de l'administration de 
ce médicament à l’homme. | 

Dans un cas de rhumatisme articulaire aigue, l’affaiblissemeat du 
cœur a été suffisant pour entraîner la mort (LÉPINE). Souvent on a noté 
de la cyanose et de l’irrégularité du cœur; exceptionnellement des 
hémorraghies (hömatemöses, ISRAEL) hemoptysie chez des tuberculeux 
(BTELSCHOVVSKY) epistaxis et bronchorragies (PnıBAM et PETER). 

B/ Sur la respiration. — L’injection intraveineuse de l'antipyrine 
produit une accélération de la respiration (IDE). La dyspnée est fréquente, 
elle peut affecter le type de CHEYNE-STOKES. MANQUAT a vu dans un cas 
de pleuresie tuberculeuse un malade etre incommode (dyspnees, angoisses, 
frissons) par une dose de o,5o gr. 

De ses experiences, SToKvıs conclut au peu d"influence de ce 
medicament sur le centre circulatoire et respiratoire. 

En résumé donc, la pression cardiaque est augmentée aux faibles 
doses et diminuée aux fortes doses (LÉPINE et d’autres). 

Pour ce qui regarde la respiration, Stoxvis croit qu'elle est peu 
influencée, d’autres disent qu’elle est accélérée par l’antipyrine (IDE). 


Recherches personnelles. 
Tout en notant quelques expériences sur la circulation, nous allons 


étudier d’une manière plus complète la respiration dans l’intoxication 


antipyrétique. 
Arch. Int. 31 
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I. VARIATIONS INTRATHORACIQUES. 


Dans ces expériences, nous introduisons la solution d’antipyrine 
dans la veine jugulaire. Nous croyons que c’est la meilleure maniére 
d’introduction du médicament pour obtenir un effet rapide. 

La solution que nous injectons, contient un gramme d’antipyrine 
pour 100 d’eau physiologique : elle a une valeur cryoscopique de 63. Sa 
tension est donc légérement supérieure à celle de P”eau physiologique. 

Après ces remarques, nous voyons dans les tracés suivants que la 
respiration qui n’est pas marquée dans la courbe normale, se dessine 
nettement dans cette courbe dès l'injection d’antipyrine. 

Les oscillations respiratoires augmentent de hauteur jusqu’au corres- 
pondant de 6 gr., pour diminuer de hauteur à partir de 10 gr., elles ne 
sont plus apparentes dans la courbe prise au correspondant de 16 gr. 





Fig. 53. — Graphique II : Au correspondant de 2 gr. d’antipyrine chez l’homme. 
soit 0,035 grammes par kilo de lapin. 





R. = 75. 


Fig. 54. — Graphique [II : Au correspondant de 4 gr. chez l'homme, soit 0,07 gr, 
d'antipyrine par kilo de lapin. 
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Avec appareil. Sans appareil, 


si sis i y AM 


10 





Fig, 55. — Graphique 1V : Au correspondant de 6 gr. d'antipyrine chez l’homme 
0,10 gr. par kilo de lapin. 


Dans cette courbe l'on remarque que la respiration est plus profonde 
dans la première partie de la courbe que dans la seconde. Dans la 
première, l'animal expirait à travers l'appareil récepteur alors qu'il 
respirait librement lors de l'inscription de la seconde partie de la courbe. 

Cette influence de l'appareil respirateur qui est nulle sur'la respiration 
normale et sur la respiration aux doses moindres d’antipyrine, ne peut 
s'expliquer que par un trouble respiratoire occasionné par l’antipyrine. 





R. — 72. 


Fig. 56. Graphique V : Au correspondant de 10 gr. d’antipyrine [chez l'homme 
ou de 0.17 gr. par kilo de lapin. 





R. = 84. 


Fig. 57. — Graphique VI : Au correspondant de 16 gr. d'antipyrine chez l’homme 
ou de 0,28 gr. par kilo de lapin. 


Le tracé supérieur de ce graphique est l'inscription de la respiration prise au moyen 
du tambour Marey. 


Les courbes ci-dessus montrent que la pression cardiaque reste 
inchangée pendant toute la durée de l’injection. 

Le cœur bat plus vite au début de İ"intoxication paur ralentir aux 
doses de 0,28 gr. par kgr. de lapin. 
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Les rapports du pouls avec la respiration sont les suivants : 








Pouls. | we Respiration. 
Normal... < as əbi sar AD RU ә 270 | 68 
Au correspondant de 2 gr. . . . . 273 | 68 
” ” E MN a da è 300 75 
” n 6 n R fa de Uk 296 72 
n ” 10 0. , , , 288 72 
" ” I6 » a. 244 g 84 


La respiration s'accélère au fur et à mesure que intoxication 
progresse. | š 


Les variations par lesquelles passe la respiration sont étudiés 
plus loin. 


II. RYTHME RESPIRATOIRE. 
Le premier animal (celui de plus haut) respire : 


Normalement 68 fois à la minute. 
Au correspondant de 2 gr* 68-69 fois a la minute. 


» » 4» 75 n » 
» n 6 n 72 n » 
» » 10 n 72 » ” 
» » 16 n 84 ә » 


Le second lapin de 2,200 kgr. est trachéotomisé, et l’introduction de 
la solution d’antipyrine se fait comme précédemment dans la veine. Il 
respire : 


a 


Normalement 72-71 fois à la minute. 

AÙ correspondant de 3 grs 74-75 fois a la minute. 
» n 6 » 80-82 n » 
» ) 12 » 86-85 " ) 


III. PROFONDEUR RESPIRATOIRE. 


Le premier lapin vide le tube de 200 cm3: 


Normalement en 14, 13, 12 respirations. 
Au correspondant de 2 grs en 12, 13, 12 respirations. 


) ) 4 n 9, 9, 9 1/2 » 
» » 6 n 7, 7 1/2, 7 » 
» n ° IO n IO, II, II n 


) ) 16 n 12, 11, 11 h 
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Le second lapin vide le tube de 300 cm : 


Normalement en 24, 25, 23 respirations. 

Au correspondant de 3 gr. en 20, 21, 20 respirations. 
» » 6 n 19, 18, 19 » 
) » I2 n 24, 24, 23 » 





Par minute. Par respiration. 


1 





Le premier lapin expire : 


Normalement . . . . . . + + ., , , . 1040 cm3 15,3 

Au correspondant de z gr. . . . . . . . , 1102 » 14,3 
. ” ZE ә оф сәс Фа 1660 » 22,1 
” n 6: 5. ә ә фи ә x 2050 " 27 
” ” IO n 5:75” 1440 » 20 
» ” 16 Lo de e a 1400 » " 16,6 


Le second lapin expire : 


Normalement . . . . . . . + + ., , . goo cm3 12,5 
Au correspondant de 3gr. . . . . . . . . 1100 » 14,8 
" ” 6» à di . . LE, x ; 1260 n 15,7 
" " are o de i e a 1075 » 12,5 


Cette dose de 16 gr. chez l'homme ou 28 cgr. environ par kgr. 
chez le lapin, n’est d’apres Capitan et Grey que la 1/2 dose toxique, 
dans les injections par voie intraveineuse. 

Nous avons continué notre injection jusqu’a donner 56 cgr. d’anti- 
pyrine par kilogr. d’animal; le lapin n’a vidé alors le tube de 280 cm’ 
qu’en 24, 23 respirations. Cette dose est trés rapprochée de la dose 
mortelle citée plus haut; l’animal s’est bien remis de l'expérience. 

CoxcLusion. — 1° La respiration va en s’accentuant des la premiere 
injection jusqu’à la fin de l'expérience. | 

2° Le volume de chaque respiration augmente aux doses moyennes 
de 4.6 gr. pour diminuer ensuite et ne tomber à 16 gr. aux environs de 
la profondeur normale. | | 

3° Le volume respiratoire par minute suit la mëme fluctuation. 


4 
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Tableau synoptique. 





L 


| Nombre 


Antipyrine Volume | Ы dair 
i de R. par expire 
par kilo d’animal. раг 10 respir. . “Aaa: | par minute. 
—r n s F Tm s 
rer lapin : 
Normalement . . . . . 153 cm3 68 1040 cm3 
0,035 gram.. . . . . 142 » 68-69 1102 » 
0,07 MO OS EL à W 121 » 75 1660 = 
0,10 0” pş 270 » | 72 2050 » 
0,17 77” 200 » | 72 1440 » 
0,28 05505 CN 166 » | 84 1400 » 
ame lapin : 
Normalement . . . . . 125 cm3 72-71 goo cm3 
0,07 gram. . | 148 » 74-75 1100 ə 
OD: ә ов , +. de a ° 157 » 8o-82 1260 ə 
0,28 D 4 2 & a LE à 115 n 86-85 1075 » 


La respiration des lapins, soumis à l’antipyrine, pourrait se schéma- 
tiser comme suit : 
Respiration de plus en plus accélérée : 
Avec 1°, une phase où les respirations sont plus profondes. 
Une seconde phase, où les respirations ont environ une profondeur 
normale. 
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Antifébrine. 


Cet antipyrétique n’a eu qu’une vogue passagère en thérapeutique. 
Nous avons cependant voulu l'étudier pour mettre les phénomènes 
respiratoires qu'il produit chez les animaux en parallèle avec ceux de 
Pantipyrine. 

| Historique. 
Ce corps est un composé de l’aniline. On l’appela d’abord acéta- 


nilide. CaHn et Hepp le baptiserent antifébrine 4 cause de sa valeur 
antipyrétique. 
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ToxıcırE. — Il résulte des recherches de LÉPINE que ce corps est 
peu toxique; une dose de 0,25 gr. par kgr. injectée sous la peau, ou 
ingérée, n’est pas mortelle pour le chien; mais en injection sous-cutanée 
elle occasionne souvent la mort des cobayes par refroidissement. Si Pon 
tient ces animaux dans un milieu à t° élevée, ils peuvent résister à 
l'injection de 0,50 gr.; le même fait s’observe chez le lapin (WEIL). 

Les doses toxiques ne tuent ordinairement qu’aprés 24 ou 36 heures 
(MANQUAT). 

Chez l'homme sain, LÉPINE a observé qu’une dose de 0,50 gr. ne 
produit pas en général d'effet bien appréciable. 

Wei a pris 4 gr. d’acétanilide dans du vin, sans observer de 
modification de pouls ni de la to. Cependant LÉPINE a vu la cyanose 
apparaître après l’ingestion de 2 à 3 gr. 

La mort a toujours lieu dans le collapsus. 

INTOXICATION. — L’on trouve dans les auteurs de nombreux cas 
d'intoxication, düs à l’administration immodérée de ce médicament 
(KRONECKER, LOWENTHAL, FALK, NEWTON et d'autres). 

KuĮmacawa constate qu’à dose non toxique, l’influence de ce médica- 
ment sur la to des hommes et des animaux sains est nulle. Au doses 
toxiques cette action est peu appréciable. 

L'action sur le système nerveux est directement paralysante. L’on 
remarque constamment du coma, de la paralysie totale, une diminution, 
une abolition même de I’excitation reflexe. (WEIL). L’on rencontre ainsi 
dans cette intoxication 4 la fois les crampes de l’intoxication strych- 
nique et nicotinique (BoNNoT). 

De fortes doses ont une action depressive sur les centres respiratoires 
et vaso-moteurs. Le coeur est complètement insensible à ce corps et les 
vaisseaux périphériques se dilatent sous son influence (STOKVIS). 

Sang et circulation. — Une dose de 0,40 gr. par kgr. chez le chien, 
donne lieu au bout d'une demi-heure, suivant LÉPINE, à un renforcement 
notable de l’énergie cardiaque, à une légère augmentation de la tension 
sanguine et à une accélération des battements du cœur. 

FISCHER incline au contraire pour un abaissement de la tension, qui 
d’ailleurs se manifeste constamment aux doses plus élevées. A très haute 
dose l’antifébrine paralyse le coeur. 

Ce corps augmente la proportion de fibrine dans le sang (LÉPINE). 

Il a une action manifeste sur les globules rouges. C’est un poison 
hématique, il attaque l’hémoglobine et la transforme en méthémoglo- 
bine (LÉPINE), combinaison fixe qui supprime la fonction globulaire. 

Le nombre des globules n’est pas diminué et les hématies sont peu 
‘altérés dans leur forme. Cependant HERCKZEL les a trouvés vésiculeux 
et pâles. Le sérum n’est pas coloré et la méthémoglobine s’est produite. 
dans les globules (LÉPINE). 
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Néanmoins le déficit en oxyhémoglobine diminue la puissance respi- 
ratoire du sang, qui se dépouille même d’une partie de son oxygène et se 
trouve incapable d'en absorber à nouveau pendant un certain temps 
(HenocquE). Cette altération se traduit par une cyanose généralisée qui 
disparaît rapidement, sans laisser de traces, quand on n’a pas dépassé les 
doses thérapeutiques. Lorsqu'on donne ce corps à fortes doses, les 
globules rouges sont attaqués et détruits d’après les recherches de LECLERC. 
En résumé donc, la littérature contient très peu d’expériences sur la 
circulation des animaux intoxiqués par l’antifébrine; pour ce qui regarde 
la pression cardiaque, nous trouvons deux opinions contraires : LÉPINE 
en effet, croit à une légère augmentation de la tension sanguine, alors 
que FiscHER tend plutôt à admettre un abaissement de la tension constant 
aux fortes doses. 

Sur la respiration nous n’avons rien trouvé dans la littérature. 


Recherches personnelles. 


Dans cette étude nous avons étudié les modifications que subit la 
respiration dans l’intoxication par l’antifebrine. 

Nous signalerons aussi en passant les résultats de nos expériences 
sur la circulation. 


I. VARIATION INTRATHORACIQUE. 


Remarques. — 1° Au cours de ces expériences nous introduisons la 
solution d’antifébrine dans la veine jugulaire au moyen du procédé décrit 
plus haut. Elle contient 1 gramme d’antifébrine p. 100 d’eau physio- 
logique. 

2° Ce corps est très peu soluble dans l’eau froide et ne devient 
soluble qu’en faible proportion dans de l’eau chaude, aussi avons-nous du 
prendre des précautions nombreuses pour introduire une solution uni- 
forme ne renfermant aucun flocon d'’antifébrine. Les particules non dis- 
soutes auraient pu occasionner de troubles nombreux tout à fait 
indépendants des troubles occasionnés par l'introduction de la substance 
médicamenteuse. 

Ces troubles, nous les avons vu se reproduire à chacune des expé- 
riences que nous avons faites avec des substances insolubles (phénacétine, 
veronal, etc.), et ils sont faciles à reconnaître. 

3° L’antifébrine introduit par voie intra-veineuse donne rapidement 
le maximum de manifestation des phénomènes que nous voulons observer. 

C’est ainsi que nous sommes parvenus à établir que le moment 
le plus propice pour noter nos résultats varie entre cinq et huit minutes 
après l'injection. 
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Aprés ces quelques remarques, nous allons passer en revue nos 
courbes circulatoires. 





R. = 79. 


Fig. 58. — Graphique I : Lapin normal, poids 3 kilos. 


L’oscillation respiratoire ébauchée dans la courbe normale se dessine 
nettement après la première injection, pour atteindre une hauteur d’un 
bon centimètre au moment où l’animal a reçu en injection 0,135 grammes 
d’antifébrine par kilo. 





R. — 77. 


Fig. 59. — Graphique II : Au correspondant de 2 grammes pour l'homme, 
soit 0,035 gr. par kilo d'animal, 





R. — 63. 


Fig. 60. — Graphique III : 0,09 grammes d’antifébrine par kilogr. de lapin, soit le 
correspendant de 5 grammes pour l'homme. 





R. = 60. 


Fig. 61. — Graphique IV : Au correspondant de 8 grammes pour l’homme, soit 
0,135 grammes d’antifebrine par kilogr. de lapin. 


Comme on le voit dans ces tracés, la pression cardiaque baisse d’un 
degré après injection de doses relativement peu fortes d’antifébrine. 


414 A. FONTEYNE 


A la dose de 0,135 gr. par kilo, le lapin réagit très bien à l’asphyxie 
pratiquée en mettant le doigt sur la canule trachéale. 

A un moment donné, nous coupons les deux pneumogastriques et 
immédiatement la respiration ralentit donnant 40 à la minute : il y a 7 ou 
8 contractions cardiaques par respiration. 

Nous pratiquons l’asphyxie et la tension monte de 4 cm. de mercure 
en bonds rapides.” 

Après l’asphyxie la tension descend jusque 85 mm. de mercure, puis 
remonte à go mm. comme elle était au moment de pratiquer l’asphyxie. 

Nous saignons l'animal à mort. Le sang présente des trainées 
couleur de chocolat, il se coagule bien; le coeur bat encore faiblement 
sans tension, la respiration a cessé et Panimal meurt doucement sans 
convulsions. Ces divers phénomènes montrent que l’animal présentait 
encore beaucoup d’énergie pour la lutte vitale. 

Le pouls s’accélère au fur et à mesure que l’intoxication progresse; 
la respiration au contraire se ralentit, aussi suivent-ils une progression 
inverse comme le montre le tableau : 





| Pouls. Respiration. 
Noörmal:z вәләс ә ¿Sa u cee a oe KE фр | 240 | 79 
Après injection de 0,035 par kilo . . . . ' 28o 77 
” » 0,09 - e di лә Ы 280 63 


” n 0,135 = ict die el 310 60 
| I 


La respiration qui se ralentit progressivement et s'inscrit de plus en 

Z A ` . > š . 

plus profondément dans le tracé circulatoire, subit encore d’autres modi- 
fications que nous étudions plus loin. 


11. RYTHME RESPIRATOIRE. 


L'animal de plus haut respire : 


Normalement 79 fois à la minute. 

Au correspondant de 2 gr. 77 fois à la minute. 
) » 5 » 63 » » 
n n 8 » 60 ә” . О 


Un second lapin de 2,500 kgr. est également trachéotomisé et nous 
pratiquons l’injection intraveineuse d’une solution d’antifébrine pareille à 
la première. 


L’animal respire : 


Normalement 63-64 fois a la minute. 
Au correspondant de 5 gr. 60-61 fois a Ja minute. 
) n IO n 55-56 n n 
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III. PROFONDEUR RESPIRATOIRE. 


Le premier lapin vide le tube de zoo cm” : 


Normalement en 13, £4, 13 1/2 respirations. 
Au correspondant de 2 gr. 16, 14, 15 respirations. 
» » 5 » 16, 16, 16 » 

» » 8 » 18, 16, 17 » 


Le second lapin vide le tube de 300 cm? : 


Normalement en 25, 24, 26 respirations. 
Au correspondant de 5 gr. 28, 29, 28 respirations. 
» » 10 » 29, 30, 29 » 





| Par minute. Par respiration. 





Le premier lapin expire : 


Normalement . . , . . , . R 1170 cm3 


| 
| 14,8 
Au correspondant de 2 gr. . . . . | 1026 n 13,1 
” ` Some x 787.5 » 12,5 
» ” 89 .,Ç . . . 705 n 11,7 
Le second lapin expire : 
Normalement . . . . . . . . 787 cm? 12,5 
Au correspondant de 5 gr. . . . . 642 » 10,8 
" ” 1099, , + . 555 ə 10 
CONCLUSIONS. — 1o Contrairement à Pexperience de LEPINE sur 


le chien, aaus inclinons avec FIscHER, pour un abaissement de la tension 
sanguine après injection intra-veineuse d’antifébrine. 

zo La dose toxique du médicament par kilo d'animal n’est pas déter- 
minée, nous avons injecté ici 0,15 gr. par kilo de lapin et croyons être 
encore assez éloigné de la dose mortelle. 

3° La respiration devient de plus en plus lente au cours de ces 
expériences; les respirations individuelles de moins en moins profondes; 
et le volume d'air expiré par minute, baisse de plus en plus à mesure 
que nous injectons. 
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Tableau synoptique. 
RP PE 


Fréquence 
de la 


Antifehrine ` Volume Volume 


par kilogr. de lapin. par 10 R. par minute. 


respiration, 





Н PP SEE III D a Ya a I ar yaxana IEE AR EME 


rer japin : 
| 
Normalement | 148 cm? 79 1070 cm? 
0,035 gr. | 131 » 77 1026 " 
O,OQ » | 125 » 63 787 s 
0,135 » | 117 n 60 705 əs 
ze lapin : 
1 ' 
! l 
Normalement adi 125 » 63-64 | 787 ~ 
05073 0BF ve. & af Wa ə sv “x IOS = 60-61 | 642 ` 
! 
o 150 s ... 100 » 55-56 | 555 - 


DEUXIEME PARTIE 
INTOXICATIONS MICROBIENNES. 


CHAPITRE I. 


La respiration dans l’intoxication diphtérique. 


C’est à l'étude de la respiration dans cette intoxication que nous nous 
sommes appliqués, l'étude de la circulation ayant été largement faite au 
laboratoire de Gand par MINE. 

Nous expérimentons sur des lapins. Ces animaux sont attachés et le 
volume respiratoire est mesuré au moyen de la muselière ou de l'appareil 
antérieurement décrit. 

Nous injectons la toxine diphtérique sous la peau. Cette toxine est 
conservée sous toluène et à un pouvoir toxique tel, que 0,02 cm? tuent un 
kgr. de lapin. 

Nous suivons dans ces expériences le même ordre que plus haut. 

Nous ne commençons à mesurer le volume respiratoire et à observer 
les modifications de la respiration que vers la 36e heure, car toutes les 
expériences faites jusqu'ici montrent, que pour une dose mortelle minima, 
c'est vers cette période que les phénomènes d’intoxication commencent à 
se manifester. 
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Historique de la question. 


_ CHARRIN et GLEY, ARLOING, CHARRIN et BARBIER, CHARRIN et CLAUDE, 
ExrIQuEZ et HALLION, tous, dans l’intoxication diphtérique insistent sur 
la longue durée de la période d’incubation. 

ExnıQquEz et HALLION, expérimentant sur des chiens, trouvent 
constamment une longue période latente pendant laquelle la circulation 
et la respiration, ne subissent aucune modification. 

_ Mrynz seul semble mettre en doute cette longue durée de la période 
d’incubation, nous ferons cependant remarquer qu'il injecte à ses animaux 
des doses mortelles en 24 heures. D'ailleurs, il ne constate d’effets nets 
qu'aux dix dernières heures précédant la mort. 

ARLOING, LAULANIÉ, ]. COURMONT, Doyen, PavioT, ENRIQUEZ et 
HALLION, KREHL et SOETBEER, ont tous étudié l'évolution de la to pendant 
cette intoxication. MINNE admet avec CouRMONT, la division suivante : 

лај une période latente ; 

B/ une période d’hypérémie croissante ; 

c/ une période de chute de la te. 

D’aprés Minne, la toxine diphtérique ne développe aucun action 
élective ni directement, ni indirectement, sur une partie anatomique ou 
une partie spéciale de l'appareil circulatoire. 


Recherches personnelles. 


I. FRÉQUENCE RESPIRATOIRE. 


1er lapin de 2,260 kgr. 


Normalement l’animal respire 56 fois à la minute. 


A neuf heures du soir, nous lui injectons 0,05 cm? de toxine diphtérique 
sous la peau. 


À la 36e heure, il respire 75 fois à la minute. 
A la 37e ” » 46 » » 


L’animal est de temps en temps anxieux, 11 veut comme se révolter 
contre le masque. Ses pattes postérieures sont paralysées il les traine et 
rampe sur le sol. 


L’animal n’a pas de diarhée. 

Il n’a pas perdu en poids, 2,250 kgr. 

À la 40€ heure, il respire 80 fois à la minute. 

A la 45e heure, il meurt en hypothermie avec une respiration très rapide, 


110 fois à la minute. / 
2ne lapin, 1,200 kgr. Ce lapin a de la diarrhée avant l'expérience. 


Il respire normalement 42 fois à la minute. 
Nous lui injectons 0,03 cm? de toxine diphtérique sous la peau. 
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À la 35e heure, il respire 75 fois à la minu 


A la 63€ n n 62 » n 
A la 37° и n 58 n » 
A la 39° n » 56 » ” 


L’animal présente en ce moment des paralysies partielles très n:ttes 
pattes postérieures et antérieures et des paupières. 

La diarrhée a cessé. 

L’animal n’a pas perdu en poids, il pèse encore 1,200 kgr. 

A la 42€ heure, il respire 102-103 fois à la minute. - 
A la 43e heure, il est mort. 


3me lapin de 2 kilos. 


Il respire normalement 60 fois à la minute. 
Nous lui injectons 0,04 cm? de toxine diphtérjque sous la peau. 
A la 36€ heure, il respire 78 fois à la minute. 


A la 37€» » 59 n n 
A la 38 и n 50 » ” 
A la 4oe a » 42 n » 
A la 42° n » 85 a » 
A la 436 u » 104 ) n 
A la 46“ » il meurt. 


PROFONDEUR RESPIRATOIRE. 


Le rer lapin vide le tube de 300 cmÿ : 


Normalement en 21. 23, 21 respirations. 
Injection de toxine diphterique de 0,05 cm®. 
A la 36€ heure en 41, 39, 42, 41 respirations. 
A la 37e , 32, 22, 23 » 

A la 40€ n 40, 42, 42 » 


Le 2me lapin vide le tube de 200 cm$ : 


Normalement en 14, 15, 14 respirations. 
Injection de 0,03 cm? de toxine diphtérique. 
A la 35€ heure en 28, 29 respirations. 


A la 36€ » 27, 26 n 
A la 37° ) 25, 26, 24 n 
A la 38¢ b 24, 25 ) 
A la 42° » 37, 38, 40 » 


Le 3me lapin vide le tube de 200 cm3 : 


Normalement en ış, ır, 12 respirations. 
Injection de 0,04 cm? de toxine diphtérique. 
A la 36° heure 20, 21, 20 respirations. 


Ala 37° » 25, 25, 24 » 
A la 38 n 20, 21, 20 » 
A la 40° n 20, 21, 20 » 
Ala42® » 29. 30, 31 » 
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Par minute. 





Par expiration 


a aE RIPARA TAR PP PC 


Le rer lapin expire : 


Normalement ки ə sci Y 730 4 cm. | 13 
Injection de 0.05 cm? de toxine diphterique : | 
A la 36e heure. . . 2 2 + + + + + . . 540 " 7,2 
" 376 » RE 22 az. S QS C se: S 511 ” 11,1 
35.5 ——77:—” N 585 " 7,3 
Le 2me lapin expire : 
Normalement . . . . . . . . . . ; 600 ” 14,2 
İniection de o,o3 cm3 de toxine diphterique : 
A la 35e heure. .. . . . . + + + + 536 s 7,1 
" 367 s . , ., . a of R un 3 455 " 7.3 
- 3ye ә 460 > 8 
» 386 m 450 " 8 
" 426 “ ; 510 " 5 
Le 3me lapin expire : 
Normalement . . . . . . io ee 1000 ” 18 
Injection de 0.04 cm? de toxine diphtérique : 
A la 36e heure . .. . . . . . ., . . 78o ” 10 
—— e ee ee, ee 6 5 So o 470 " 8 
» 38e vs , , ., . . Poldo R: db sl i 500 " IO 
* 06 ww , , , . . әәә ҹә 410 " 10 
1.85” ” 55o ” 6,5 
Conc.usions, — 1° La respiration accélérée au début de la période des 


troubles toxiques, ralentit ensuite, pour s’accélérer de plus en plus jusqu'à 
la mort. 

2° Le volume d'air expiré par minute diminue notablement pendant 
toute la durée de l’intoxication. 

3° Le volume de chaque expiration diminue notablement pendant 
le rer stade d'accélération, devient légèrement plus profond pendant le 
stade de ralentissement (quoique moins profond que normalement) pour 
être au minimum pendant le stade final d'accélération. 
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CR AP PE 





| | Volume Fréquence Volume 
Heures d'intoxication. 
de 10 respirations. par minute. par minute. 


A PL D 


тәг lapin : 


Normalement :. . . . 130 cm? 56 730 cm3 
A la 36e heure. . . . 72 » 75 540 » 
ə 37 » . . . III ə 46 SII » 
» 4060 mm . . + . 73 n 80 585 ə 
” 46" , , , . — 110 — 


ame Japin : 


Normalement . . . . 142 » 42 | 600 = 
À la 35e heure. 71 n 75 x 536 ə 
» 366 » x 73 » 62 455 = 
n 37e ə 80 s 58 460 = 
n 38e » Q . . .' 80 » 56 450 = 
" 426 ” , , , . | 50 » 102-103 510 » 
3me lapin : 
Normalement . . . . 180 n 6o 1000 « 
A la 36° heure. . . . IOO » 78 780 » 
ə 376 no... 80 n 59 . 470 » 
= 38e ç” , ., . 100 n 50 500 » 
w 408 nm , , ә. 100 » 41 410 mn" 
" 426 ww , ., . . 65 » 85 550 » 
=" 43e ve , , . . = | IO4 — 


La respiration dans l’intoxication diphtérique peut être schématisée 
comme suit : 

Un stade d’accélération de la respiration présentant un volume 
amoindri par minute et par respiration. 

Un 24 stade de ralentissement de la respiration : le volume d’air 
respiré par minute est plus faible qu’au stade précédent, mais le volume 
de chaque respiration individuelle est plus grand. 
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SINN 


Stade d’accélération. 


IN NUN rn 


Stade de ralentissement. 


St NS TER 


Stade final d’accélération. 
SDASNNNSIVNSASNASISNAASNS 


Normal : 


Un troisiéme stade d’accélération de plus en plus prononcé et 
beaucoup plus qu’au premier stade, avec volume par minute égal au 
volume du stade précédent, mais chaque respiration n’équivaut plus 
qu’au bon tiers d’une respiration normale. 


Durée des diverses périodes respiratoires dans cette intoxication. 


Le 20 stade est sans contredit celui qui dure le plus longtemps, le 
dernier et le premier stade sont plus passagers. 

Le premier stade dure dans nos expériences d’ordinaire de 2 a 
3 heures. 

Le second stade dure dans nos expériences d'ordinaire de o à 
10 heures. 

Le stade terminal ne dure pas plus de 1 4 2 heures. 


CHAPITRE U. 


La respiration et la circulation dans l'intoxication staphylococcique. 


Nous procédons ici comme dans nos expériences sur la toxine 
diphtérique, c’est à dire que nous mesurons la respiration avec la muse- 
hère en caoutchouc fermant hermétiquement sur le museau de l’animal. 

Les bouillons de staphylocoques sont injectés sous la peau. 

Nous avons préféré les injections sous-cutanées aux injections intra- 
veineuses, parceque elles sont plus faciles à faire et moins troublantes 
pour l’animal. 

Nous sommes persuadés que l'absorption se fait tout aussi bien par 
vole sous-cutanée que par voie intra-vasculaire, quoiqu’elle soit probable- 
ment un peu plus lente. 


Recherches personnelles. 


Nous avons fait une série d’expériences sur la respiration des 
animaux intoxiqués par des injections sous-cutanées d’une dose mortelle 


de bouillon staphylococcique. 
Arch, Int. | 32 


422 A. FONTEYNE 


Nous ne donnerons ici que les expériences les plus probantes. 
Nous traitons d’abord la fréquence respiratoire, puis la profondeur 


respiratoire. 
I. RYTHME RESPIRATOIRE. 


Nous avons pris un petit lapin de 1,200 kgr. 
Avec la muselière respiratoire il respire : 


Normalement 75 fois à la minute. 
Nous lui injectons une dose mortelle de bouillon de staphylocoque : 


24 heures après l'injection nous trouvons l'animal comme mort dans 


sa cage. 
Il respire alors 64 fois avec l'appareil et 66 fois sans l'appareil. 


Les reflexes pupillaires sont ralenties, la sensibilité est devenue plus 


obtuse. 


A la 26° heure il respire 58 fois à la minute. 
Les mouvements respiratoires sont saccadés. 
A la 48° heure il respire 42 fois à la minute. 


Lapin 5, poids r kilo (muselière). 


Normalement il respire 52 fois à la minute. 
Injection de dose mortelle de bouillon de staphylocoques sous la peau. 


16 heures après l’injection il respire 56 fois à la minute. 
A la 20° heure il respire 46 fois à la minute. 

D 24° ə » 46 » 

» 340 9 » 42 » 


Lapin 6, poids 1,350 kilogr. 
Nous mettons la muselière à l'animal. 


Normalement (6 h. du soir) il respire 45 fois à la minute. 
Injection d’une dose mortelle de bouillon de staphylocoques. 


A 10 heures du soir il respire 52 fois à la minute. 

Le reflexe pupillaire est ralenti, la sensibilité à la douleur est 
emoussee, le pincement energique des oreilles et Pattouchement doulou- 
reux des narines ne provoquent pas de reflexes. 

Apres 12 heures il respire 60 fois à la minute. 

» 14 » » 75 » 

Les narines et les lèvres de l’animal sont fortement cyanosées, 
la respiration se fait avec une excursion ample de la cage thoracique et 
est accompagnée d’un soulèvement reflexe des narines plus accentué que 
normalement. 


Après 17 heures du matin il respire 54 fois à la minute. 
A 24 heures du soir il respire 45 fois 4 la minute. 
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Les reflexes pupillaires sont très lents, l’animal est très lent dans tous 


ses mouvements. 


~ 


Après 26 heures il respire 42 fois à la minute. 
L’animal est mort la nuit. 


Lapin 8, poids 1,500 kilogr. 

Nous lui mettons la muselière. 

À 6 heures du soir (graphique 7) l’animal respire 60 fois 4 la minute. 

Injection d'une dose mortelle de bouillon de staphylocoques (5 cm?). 

Après 14 heures du matin il respire 75-81 fois à la minute. 

L'animal est très vif. Les reflexes sont bien conservés et, ne fût ce 
la fréquence respiratoire, on dirait l’animal normal. 

Après 16 1/2 heures il respire 60-57 fois à la minute. 


Le respiration est presque complètement thoracique. 

Le thorax se soulève en masse; mais ce soulèvement est peu 
accentué, il n’atteint environ que 4 mm. de hauteur alors que le soulève- 
ment ample de la 2™e période respiratoire des animaux intoxiqués par des 
bouillons pneumococciques atteint facilement 1 cm. 

L’inspiration est plus longue que l’expiration. 

» une noire; l'expiration équivaut à une croche. La 
respiration est accompagnée de soulèvement exagéré des narines. 


L’animal est encore vif. 


Après 19 heures il respire 48-52 fois à la minute. 
La respiration est ample et nettement costale. | 
Elle reste invariable quelque soit la position dans laquelle on met l'animal; 


elle est la même avec ou sans muselière. 


Les lèvres de l’animal sont pâles et cyanosées. 
Ses extrémités sont froides. 
L'animal a déjà un air misérable. Les réactions reflexessont très lentes. 


Après 21 heures l’animal respire 60-57 fois à la minute. 

L'état général de l'animal est de plus en plus mauvais. 

Après 23 1/2 heures il respire 60-57 fois à la minute. 

L'animal est dans un état pitoyable. Il ne faut plus l’attacher pour 
mettre la muselière. Il est franchement en hypothermie (T 3495). 

La sensibilité est très faible. 

Les reflexes sont très lents. 

L’excursion de la cage thoracique est très faible, elle reste costale et 
excursion abdominale est presque nulle. 

Le lapin respire la gueule ouverte, cependant il ne manifeste pas 
d'anxiété lors de la mise de la muselière. 

Déjà l’on voit les contractions intestinales se dessiner à travers la 


paroi abdominale. 
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Quelques convulsions et l’animal cesse de respirer, il est mort. 
L”autopsie n”a pas montré de lésions macroscopiques d'organes. 


PROFONDEUR RESPIRATOIRE. 


Le lapin 1, vide le tube de 200 cm3 : 


Normalement en 23. 24, 23 respirations. 
Injection de staphylocoques : 
A la 24° heure en 15, 17, 14, 17 respirations. 
» 26€ n 13, 15, 14 respirations. 
n 48€ » 20, 22, 21 ) 


Le lapin 5, vide le tube de zoo cm3: 


Normalement en 22, 23, 23, 22 respirations. 
Injection de staphylocoques : 
A la 16¢ heure en 19, Io, 18, Ig respirations. 
» 206 » 19, 18 1/2, 18 1/2 » 
» 34° ә" 24, 23, 24 » 


Lapin 6, il vide le tube de 200 cm : 


Normalement (6 heures du soir) en 14, 14, 13 respirations. 
Injection de staphylocoques : 
A la 4¢ heure en 15, 16, 16 respirations. 


* 120 » 16, 17, 16 ) 
) 14€ n 18, 19, 17 » 
» 17°» 15, 14, 16, 15 ә 
) 240" 17, 18, 17 n 
» 26° ә 18, 19, 20 » 


Lapin 8, il vide le tube de 200 cm?: 


Normalement (6 heures du soir) en 20, 21, 20 respirations. 
Injection de staphylocogues: 
A la 14° heure en 21, 22, 21, 22 respirations. 


» 16€1/2 n 18, 17, 18, 19 » 
» 19° h 17, 17 1/2, 16,17» 
» 21° ) 18, 19, 20, 19 ) 
» 2381/2 » 27, 29, 28, 27 » 


Volume d'air expiré par minute et par expiration. 


—— m SE e a a 7 T> T 


Par minute. | Par respiration. 





Lapin 1 expire : 


Normalement (graphique 1) r ил x 652 cm3 8,7 


A la 24e heure ‘graphique 11) . . . . . . . 858 ə 15 


” 


Injection de staphylocoques : 


266 =. Se ye - 891 = 15,4 


488 » (graphiquelll). . . . . . 420 n 10 
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| Par minute. | Par respiration, 

Lapin 5 expire: 

Normalement 500 cm3 9 
Injection de staphylocoques : 

Ala 16° h. . 589 s 10,1 

A la 20° h. 500 » 10.8 

A la 34° h. 365 = 8,6 
Lapin 6 expire : 

Normalement (6 h. du soir). . . . . . , . 643 n 13,2 
Injection de staphylocoques : 

A la 4° h. 700 s 12,4 

A la 12e h. 750 » 12,5 

A la 14° h. IOUO » 13,2 

A la 17e h. 530 » 14,5 

A la 24e h. 442 ~ 11,8 

A la 26e h. 10,5 
Lapin 8 expire : 

Normslement (6 heures du soir, graphique 7). . | 600 = 10: 
İnlection de staphylocoques : 

AJ 148 hs, a È à à Me S QW f G Dn 714 » 9,8 

A İs i6e6/2h. cz x ə è èw è» à al 666 n | 11,1 

A laio he æ de & Be ee ee 600 » 12,3 

À la 21e h. >> lb e de e e e e QQ 570 » 10 

A la 2362 hu. uc o go aI S G Q ¿SU OS 400 = 6,1 
CONCLUSIONS. — 1o La respiration acceleree dans la rre periode de 


Pintoxication, va ensuite en se ralentissant de plus en plus jusqu’à 
la mort. 

2° Le volume d'air expiré par minute est plus grand que norma- 
lement pendant la période d'accélération de la respiration, et dans la 
seconde phase respiratoire dépasse encore un certain temps la normale, 
puis diminue et tombe au moment de la mort, loin en dessous du 
volume normal. 


Arch. Int, 32° 
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30 La grandeur d’un mouvement respiratoire s'écarte peu de la 
normale pendant le stade d’accélération. 

Pendant le 1e partie du stade de ralentissement le volume d’une 
respiration dépasse notablement la normale pour être de loin inférieure à 
cette dernière au moment de la mort. 


Tableau synoptique. 


C 


Fréquence 


Volume de Volume 


Heures de l'intoxication. de la respiration 


10 respirations. par minute. 


— -— _ ——— 





par minute, 
ıer lapin : 
Normal . 5” 87 cm3 75 652 cm? 
Injection de staphylocoques : 
A la 24e h. ә fee su Si 150 » 64 853 ə 
A la 26e h. . . . ; 154 » 58 891: 9 
A la 486h. . . . . . . 100 » 42 420 » 
Lapin 5 : 
Normal . 


Injection de staphylocoques : 


90 n 52 500 n" 
A la 16e h. | IOI » 56 589 n 
A la 20e h. i 108 » 46 | 500 » 
A la 24 h. : | 46 | 
A la 34e h. š 86 » 42 365 n 
i 
Lapin 6 : 
Normal (6 h. soir) . . . ; 133 » 45 600 » 
Injection de staphylocoques : 
A 8 h. soir . . . . . 124 » 52 700 » 
À 6 h. matin . . . . . . 125 » Go 750 » 
Ash. > — 3 7177 132 » 75 1000 v 
A 11h. » 25—— “bs Se. W 145 » 54 786 » 
A 6 h. sir . . . . . . . 118 » 45 530 » 


A 8h. » ә the a OS. 4 105 » 42 443 ” 
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Volume de Frequence Volume 
Heures de Tintoxication. m. de la respiration . 
IO respirations. par minute, par minute. 
Lapin 8 : 
Normal (5 h. soir) . . . ... 900 » 60 600 s 
Injection de staphylocoques : 
À 8 h. matin . . . . . . 98 ə 75-81 714 » 
Асој2Д2" . . . . . III » 60-57 666 » 
A ı h. sir . . . . Ы 123 » 48-52 600 »* 
A 3h. > be y ; 100 » 60-57 570 » 
A 51/2 h. sor . . . . . 61 » 60-57 450 ə 


Le schéma suivant répond le mieux au mode respiratoire dans 
Pintoxication staphylococcique. 


Normal : 


— —  ”— —— U mT[_ NIO  ——— —— — — ”— ә F 


rer stade d’accélération avec profondeur peu modifiée des respirations 
et volume par minute plus grand. 


2me stade de ralentissement, 1re phase. La respiration est plus lente 
qu'à l’état normal. Les respirations sont plus profondes que précédem- 
ment et le volume par minute dépasse le volume normal. 


eek en en 


2me phase : la respiration est beaucoup ralentie, les respirations sont 
beaucoup moins profondes qu’à l’état normal et le volume d'air expiré 
par minute est aussi beaucoup moindre que normalement. 


EU i :-  - nn 











Température. 


Nous n’avons pas voulu faire d’étude spéciale sur la température des 
animaux intoxiqués par les staphylocoques. 

Nous donnons dans ce tableau les to rectales prises au cours de nos 
expériences. | 


428 A. FONTEYNE 


Heures. | To | Heures. | To 
Lapin 6: Injection de staphylocoques : 

Normal '6 h. soir). k 3 3894 à la 480 h.. . . . . . 3693 
Injection de staphylocoques : Mort immédiatement après. 

10 h. soir . . 38°4 Lapin 8: 

6 h. matin Le U 3g°8 Normal (6 h. soir) . . . 3893 
8 ” I иә 3999 Injection de staphylocoques : 

11 ” 57 : 3998 8h. matin . . . . . 40"4 
6h. soir Es 4094 10 1/2 » = Gu Fae cA. sa 39°6 
8 ” һа 3g° 1 h. soir . . . ә 3896 

Mort pendant la nuit. < E à 2..: 3798 
Lapinı: 5 1/2 h. soir . . 2-8 2495 

Normal . Ди дә 3892 5 1/2 mort. 

CoxcLusion. — Il est facile de déduire de ce tableau que l'animal 


après un stade de fièvre, passe quelques heures avant la mort par un stade 
d’hypothermie. 


Circulation. 


Nous n’avons pas non plus voulu faire une étude bien spéciale sur la 
circulation au cours de ces intoxications. 

Nous donnons ici les résultats acquis au cours des expériences précé- 
dentes et aussi pendant quelques expériences spéciales sur la circulation. 

Lapin 1. — A la 24¢ heure de l’intoxication nous prenons la tension 
sanguine, l'animal est dans la 1re phase du stade de ralentissement respi- 
ratoire , il respire 64 fois à la minute, alors qu'ils respirait normalement 
75 fois à la minute et il expire 853 cm$ d’air par minute alors que 
normalement il n’en respirait que 420 cm. 

Cette courbe sanguine (canule en carotide) nous montre : 

A/ Que la tension sanguine oscille autour de 105 mm. de mercure. 

B/ Que son pouls bat environ 300 fois a la minute. 

c/ Que la respiration est faiblement marquée dans la courbe circu- 
latoire. 
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Nous pratiquons à un moment donné l’asphyxie directe en fermant 
les narines et la bouche, et immédiatement nous constatons une réaction 
nette du pneumogastrique et une hausse de tension sanguine de 3 cm de 
mercure. L'asphyxie passée, la tension redevient rapidement comme 
avant. 

La couleur du sang de ce lapin, en ce moment, est normale. 

Lapin 10. — Poids 1,500 kilogr. 

Normalement ce lapin respirait 60 fois à la minute, son pouls battait 
270 fois à la minute : | 

24 heures après l'injection d'une dose mortelle de staphylocoques, 
nous prenons la tension sanguine dans la carotide primitive. 

L’animal est dans la première phase du stade de ralentissement. 

Nous constatons : 

A! Que la tension sanguine oscille entre 112 et 103 mm. de mercnre. 

B/ Que les mouvements respiratoires ont dans la courbe sanguine une 
hauteur de 8 4 g mm. de mercure. 

c/ Qu’il y a 8 et parfois 7 pulsations cardiaques par respiration. 

p/ Que le pouls bat 336 fois à la minute. 

E/ Que le lapin respire 42 fois à la minute. 


VAY 





Fig. 63. 


Lapin 11. — Poids 1,250 kilogr. 

Normalement l'animal respire 66 fois à la minute, son pouls bat 270 
fois à la minute. 

A 6 heures du soir, nous faisons à cet animal l'injection d’une dose 
mortelle de staphylocoques. 

A 8 heures le lendemain, l’animal est en hypothermie, ses extré- 
mités sont refroidies, il ne respire plus que 48 fois à la minute, il est 
manifestement dans la seconde phase de la période de ralentissement 
respiratoire. 

A ce moment nous prenons une courbe de tension sanguine dans 
l'artère fémorale. 

La tension sanguine est à 70 mm. de mercure. 

La respiration n’est pas marquée dans la courbe. 

Le pouls bat 340 fois à la minute. 
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Une insufflation sur l'abdomen ne modifie pas la courbe circulatoire. 
L’animal est encore bien sensible. 





Fig. 64. — Graphique III : Tension sanguine prise à 8 heures du matin dans 
l'artère fémorale. 


A 3 heures de l'après-midi, nous prenons chez ce même animal 
la tension sanguine dans la carotide primitive. 

La tension sanguine est à 60 mm. de mercure. 

La respiration, quoique très dyspnéique n’est pas marquée dans la 
courbe circulatoire. 

A 3 1/2 heures la tension tombe 4 50 mm., puis 4 40 mm. et en une 
chute rapide A oo. | 

Le sang de l'animal, encore rouge à 3 1/2 heures, devient rapide- 
ment noir a 3 3/4 heures, quelques minutes avant la mort du lapin 
à 3 h. So’. 

ConcLusion. — 1° La tension sanguine se maintient à un niveau 
rapproché du normal pendant tout le premier stade et la 1re phase du 
second stade respiratoire, ce n’est que quelque temps avant la mort, 
pendant la 2me phase du second stade, que la tension baisse fortement. 

2° Pendant les dernières heures (2me phase du 2d stade respiratoire), 
la respiration n'est plus marquée dans la courbe circulatoire. 


CHAPITRE 11. 
La respiration et la circulation dans l'intoxication pneumococcique. 


La littérature ne contient aucune donnée qui se rapporte à nos expé- 
riences; aussi entamerons-nous directement l’exposé de nos recherches. 


Recherches personnelles. 


Dans les expériences sur la respiration, nous nous servons pour 
mesurer le volume respiratoire, de la muselière en caoutchouc. Les avan- 
tages de cette manière de procéder ont été exposés dans un autre endroit 
de ce travail. 

Du grand nombre de recherches que nous avons entrepris, à ce 
sujet, nous ne citerons que les plus saillantes, les mieux réussies. 

Nous injectons un bouillon de pneumocoques d’une virulence telle 
qu’un cm3 de ce bouillon tue un kilogr. de lapin. 

Dans cette étude nous étudions successivement le rythme respiratoire 
et la profondeur respiratoire. 
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Nous décrivons le type respiratoire de cette intoxication et donnons 
quelques considerations expérimentales pour tacher d’expliquer ce type. 


I. RYTHME RESPIRATOIRE. 


Lapin 1, poids 1 kgr. : 


Il respire normalement (6 h. soir) 56 fois à la minute. 
Injection de 1 cm3 de bouillon de pneumocoques. 

15 heures après il respire 60 fois a la minute. 

18 » » » 64 n » 

21 ә » (3 h. soir) il respire 75 fois à la minute 


L’animal est mort pendant la nuit. 
Lapin 2, poids 1,250 kgr. : 
Il respire normalement (6 h. soir) 60 fois à la minute. 


Injection de 1,3 cm’ de bouillon de pneumocoques. 
A 8 heures du matin 75 fois à la minute. 


La respiration est anxieuse, avec excursion large de l’abdomen et du 
thorax. La sensibilité est exagérée. Les reflexes pupillaires sont très nets. 


À 11 heures du matin 81 fois à la minute. 


L'animal est très vif, très excitable. La respiration s'accompagne de 
soulèvements très marqués des narines. Vers 3 heures du soir nous avons 
trouvé l'animal récemment mort. 

Lapin 3, poids 1 kgr. : | 

Il respire normalement 66 fois à la minute. 


Injection de 1 cm* de bouillon de pneumocoques. 
1/2 heure avant la mort, il respire 24 fois à la minute. 


Les mouvements respiratoires sont courts et séparés par une pause 
respiratoire très longue. 


La pose est deux fois aussi longue que l'inspiration et l'expiration 
ensemble. 

H y a un retrait de l’abdomen pendant l'inspiration. 

Lapin 4, poids 1,300 kgr. : 

Normalement il respire (6 h. soir) 68 fois a la minute. 

Injection de 1 cm3 de bouillon de pneumocoques. 


A 8 heures du matin il respire 72 fois a la minute. 
А12 ә » » 60 » » 


La cage thoracique est soulevée en masse. 
L'abdomen se retire pendant l'inspiration. 
À 3 heures du soir il respire 30 fois à la minute. 


L'inspiration et l'expiration sont brefs et la pause respiratoire très 


longue. 


432 A. FONTEYNE 


Lapin 5, poids 2,500 kgr. : 


Normalement il respire (6 h. soir) 50 fois 4 la minute. 
Injection de 2 cm$ de bouillon pneumocoques. 

A 7 heures du matin 60 fois a la minute. 

AS ı/2 ” ” 45 ” ” 

La cage thoracique se souleve en masse. 

A 10 1/2 heures 32 fois à la minute. 


L’expiration et l’inspiration sont très courtes, l’excursion de la cage 
thoracique est faible , la pause respiratoire est très longue. 

La respiration reste la méme quelques soient les positions dans les- 
quelles on met l’animal. 


II. PROFONDEUR RESPIRATOIRE. 


Lapin 1, poids ı kgr., vide le tube de 200 cm8. 


Normalement en 22, 22, 21 respirations. 
Injection de 1 cm$ de bouillon pneumocoques. 

15 heures après l'injection 23, 24, 24 respirations. 
15 » " 24, 26, 25 n 

21 n ” 22, 25, 2o ” 


Lapin 2, poids 1,250 kgr., vide le tube de 200 cm? : 


Normalement en (graphique I, 6 h. soir) 17, 16, 17 respirations. 
Injection de 1,3 cm3 de bouillon de pneumocoques. 

A 8 heures du matin (graphique II) en 17, 18, 16, 17 respirations. 
All s ” " III 22, 21, 22, 22 ” 


Lapin 5, poids 2 kgr., vide le tube de 200 cm? : 


Normalement (graphique IV, 6 heures du soir) en 11, 10, 11 respirations. 
Injection de 2 cm3 de bouillon de pneumocoques. 

A 8 heures du matin (graphique V) en 13, 14, 13 respirations. 

A 81/4 heures » ә VI 14, 13, 14,14 » 

A 101/2 » ” » VII 20, 22, 21, 21 n 


VOLUME D’AIR EXPIRE PAR MINUTE. 


Lapin 1 expire : 

Normalement 509 cm? d’air par minute. 

Injection de ı cm? de bouillon de pneumocoques. 

15 heures après Viniection 251 cm$ d'air par minute. 
18 » ” 511 ” 

21 ” ” 600 ” 


Lapin 2 expire : 

Normalement (graphique I, 6 h. du soir) 706 cm3 d'air par minute. 
Injection de 1,3 cm$ de bouillon de pneumocoque. 

A 8 heures du matin (graphique II) 833 cm3 d'air par minute. 

A Il n " ” III 800 » n 
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Lapin 5 expire : 

Normalement (graphique IV) 6 h. du soir 909 cm3 d'air par minute. 
Injection de 2 cm3 de bouillon de pneumocoques. 

A 7 heures du matin (graphique V: 923 cm8 d'air par minute. 

A 8.1/4 heures » ” VI 643 ə ” 

À 10 1/4 ” ” ” VII 320 n n 


VOLUME D'AIR EXPIRÉ PAR RESPIRATION. 


Lapin 1 expire : 


Normalement 9 cm3 d'air par respiration. 

Injection de 1 cm8 de bouillon de pneumocoques. 

15 heures après injection 8,7 cm3 d'air par respiration. 
18 ” " 8 ” ” 

21 ” ” 8 ” ” 


Lapin 2 expire : 


Normalement (graphique I) 6 h. soir, 11,7 cm3 d'air par respiration. 
Injection de 1,3 cm8 de bouillon de pneumocoques. 

A 8 heures du matin (graphique II) 12,3 cm$ d'air par respiration. 
All ə ” ” III 10,0 » ” 


Lapin 5 expire : 


Normalement (graphique IV) 6 h. soir, 18,1 cm8 d'air par respiration. 
Injection de 2 cm3 de bouillon de pneumocoques. 
A 7 heures du matin (graphique V) 15,4 cm8 d'air par respiration. 


À 81/4 heures » ” VI 14,3 » ” 
A 101/4 n ” » VII io n ” 
CONCLUSIONS. — 10 La respiration s’accélére au début pour ralentir 


ensuite jusqu’a la mort. 

2° Le volume d’air expiré par minute augmente pendant le stade 
d'accélération de la respiration, pour diminuer ensuite. 

39 Le volume d’une respiration continuellement en dessous du 
normal, va en diminuant au fur et à mesure que l’intoxication avance. 

4° Quant à la forme de la respiration continue et normale sans pause 
pendant le stade d'accélération, elle s'accompagne d’une large excursion 
du thorax (presque jusqu’un cm. chez le lapin) dans le second stade, et 
est entrecoupée de longues pauses pendant le 3e stade. 
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Tableau syuoptique. 


Ə"-—— ———— —————————————————————————————— ———) 


—————— — e 





Volume d'air 


Volume d”air , 
Frequence 


Heures d'intoxication. par expiré 


R. par minute. 


10 respirations. par minute. 


TTI 7 ZI IRE ZITTI 
Lapin I 
Normalement . . . . . . . go cm? 56 50g cm? 


Injection de pneumocoques : 


15 heures apres . . . . 87 n 6o 521 " 

18 = ” ә 0 20.3 80 » 64 SII > 

21 » . ” ei de R ge əks 80 » 75 600 » 
Lapin 2 : 

Normalement (6 h. soir). . . . 117 " 60 706 » 


Injection de pneumocoques : 


A 8 h. matin . . . . . ; 123 » 75 833 - 
À 11 ” 17”, IOO v | 81 800 n 
Lapin 5 : 
Normalement (6 h. soir). ; 181 » | 50 909 » 
Injection de pneumocoques : 
À 7 h. matin š | 154 » 60 | 923 - 
A 81/4 » . x va 4 | 45 643 < 
A 10 1/4 » 577777 7 ee n | 100 n | 32 320 » 
i 


La respiration dans cette intoxication peut être nettement distingué 
en trois stades, que nous définissons comme suit : 

10 Un stade d'accélération. L'animal respire plus vite qu’à l'état 
normal. Il expire plus d'air par minute et chaque mouvement a une 
capacité moindre que normalement. 

29 Un stade intermédiaire. La respiration est manifestement ralentie. 
Ce ralentissement fait que l’animal respire moins vite qu'à l'état normal. 
Le volume d’air expiré par minute retombe au-dessous du volume normal. 

Le volume de chaque respiration est moindre qu’au stade précédent. 

39 Un stade ultime ou final. La respiration est encore ralentie davan- 
tage. Le volume respiratoire par minute a encore baissé et la capacité 
d’une respiration individuelle est encore moindre qu’au stade précédent. 
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Les inspirations sont séparées par des pauses assez longues. 


Normal 


Stade d’accélération 


| | LL 


Stade intermédiaire : 


rr — ——. 





Stade ultime : | 
suz” a o. ə... dks 


A un moment donné nous avions attaché l’un près de l’autre deux 
animaux intoxiqués par les pneumocoques et à des stades différents 
d'intoxication. 

L'un était au stade intermédiaire. 

L'autre était au stade ultime. | 

Nous avons pris alors les graphiques suivants en surveillant la respi- 
ration de ces animaux et tachant de l’imiter le plus fidèlement possible. 

Au moment de l'inspiration nous appuyâmes sur le caoutchouc qui 
relie le pneumomètre (tambour de Marey) aux flacons respirateurs et le 
lachâmes au moment de l’expiration. 


Stade ultime 


Stade intermédiaire 





Ce type respiratoire persiste dans l'atelectasie d’un poumon. 

La pneumonie est de toutes les intoxications de l’organisme humain 
par le pneumocoque, la plus importante et la plus fréquente. 

Dans cette maladie l’on a d'ordinaire une partie, voire même un 
poumon entier ne respirant plus. C’est ce que nous avons taché d’imiter 
par l’atelectasie d’un poumon chez les animaux en expérience. 

Nous avons constamment actélétasié un poumon complet. L’opéra- 
tion est plus facile que celle de l’atelectasie partielle, de plus elle trouble 
plus fortement la respiration. 

Nous aurions bien pu par une méthode un peu spéciale, ne faire 
que l’atelectasie d’une partie d'un poumon, mais ces opérations difficiles 
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et délicates ne nous auraient donné que de simples variations de volume, 

tout en nous rendant intégralement le type respiratoire décrit plus haut. 
Nous avons pris trois lapins. A deux de ces lapins nous faisons des 

injections de pneumocoques, le troisième lapin sert d’animal témoin. 
REMARQUE. — Nous. ne croyons pas, dans les expériences qui 


“ 


suivent, qu’on puissc attacher beaucoup d’importance à la respiration 
prise immédiatement après l’atélectasie d’un poumon. L'’excitation due à 
l'opération intervient pour quelque chose dans les troubles constatés 
en ce moment. 


I. RYTHME RESPIRATOIRE. 


Lapin 8, pèse 1 kgr. : 

Normalement (12 hrs) il respire 69 fois à la minute. 

Nous lui enlevons un fragment de côte et obtenons de la sorte l'affaisement du 
poumon droit | 

L'animal respire alors anxieusement, se révolte contre le masque. 

Il respire 100 fois à la minute. 

Nous lui injectons 1,02 cm8 de pneumocoques. 

Après 6 heures l'animal respire 105 fois à la minute. 

Il n'y a pas de révolte contre le masque. 

À certaines moments le lapin respire 120 fois à la minute. 

Il est très excitable et est manifestement dans le stade d'accélération décrit 
plus haut. 

Après 20 heures du matin il respire 60 fois à la minute. 

Nous sommes au 2e stade ou stade intermédiaire de la respiration. 

La cage thoracique se soulève en masse. De nombreux muscles accessoires 
соорегеп( à ce soulèvement. ‘ 

L'inspiration est plus longue que l'expiration. 

Après 2 1/4 heures l'animal respire 48 fois à la minute, l'inspiration est plus longue 
que l'expiration. Une pause respiratoire très nette sépare deux mouvements respiratoires. 
Cette pause est moins longue que chez les animaux qui ont leurs deux poumons intacts. 
L'air expiré est chassé sous une très faible tension; la moindre pression de l’eau, l'em- 
pêche d'entrer dans le tube récepteur. 

L'animal est en hypothermie. 

П fait quelques légères convulsions et meurt après 21 1/2 heures 


Lapin 13, poids 1,250 kgr. : 


A 7 heures du soir, il respire 66 fois à la minute. 
Nous faisons l'atélectasie d’un poumon. 
Immédiatement après il respire 97 fois et 103 fois par minute. 
Nous lui injectons r cm3 de bouillon de pneumocoques. 
Après 13 heures il respire 72 fois avec masque. 
” " » 120 » sans > 
L'animal est trës excitable. 
Après 15 1/2 heures il respire 66 fois avec masque. 
" ” ” 83 » sans " 
L'animal est très excitable. 
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Aprés 18 heures il respire 62 fois avec et sans masque. 

Le 2° type respiratoire n'est pas encore nettement établi le soulèvement de la cage 
thoracique est encore peu marqué. 

Après 20 heures du soir, il respire 62 fois avec et sans masque. 

Le 2* type respiratoire est nettement établi 

Le soulèvement de la cage thoracique du côté sain est de r: cm à peu prés. 

L'inspiration est plus longue que l'expiration. L'animal est encore trés excitable. 

Après 22 heures il respire 60 fois à la minute. 

» 2312» n 54 n ” 
Il y a déja une courte pause qui separe deux mouvements respiratoires. 


L'inspiration a la valeur d'une g, l'expiration d'une g et la pause d'une ә. 

Après 25 heures du soir, le lapin respire 48 fois à la minutef 

La respiration est nettement ultime. La pause égale l'inspiration et l'expiration 
ensemble. 


L'inspiration est une ø . 
L'expiration est une À. 


La pause est une g . 
Apres 37 heures l'animal respire 46-48 fois à la minute. 
L'animal meurt à la 398 heure. 


Lapin 9, 1 kgr., animal témoin : 


Normalement il respire 69 fois à la minute. 
Après ouverture de la cage thoracique et atélectasie d'un poumon il respire 97 fois 
à la minute. 
Après 6 heures du soir il respire go fois à la minute. 
» 221/2 ” ” g2 n 
= 26 ” ” go " 
———rrn"nrr rc‘‘@m—rrrTr_rrrrrr———————————————————t@@v6@@ 


Par minute. | Par expiration. 





I EP ESS 


Lapin 8, poids 1 kgr., expire : 


Normalement | ooo cm? ) 9 
Apres atelectasie d”un poumon . . . . 77 | 400 ә | 4 
Injection de 1,02 cm3 de bouillon de pneumocoques: x | 

Après 6 heures. . . . + + ` 55 4 404 » 6 
» 20 » do è. dae e o da) dio > e dee 300 ә | 5 
De “27-14 “İİEUT€Sk.. s Le me 37 s a. e | 100 » 3,3 

Lapin 13, poids 1,250 kgr., expire : 
Normalement . . . e] boo ә) 10 
Apres atelectasie d”un poumon . . . . . . . | 500 ә 5 
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ә a E a es — —— — — — UL eee - — = = — 








Par minute. | Par expiration. 
Injection de ı cm3 de bouillon de pneumocoques: | 
Après 13 heures . . . . . + e 513 cm3 7,3 
> 151/2» Ä 472 » 7,3 
> I8 » 413 > 6,6 
» 20 » x 413 » | 6,6 
> 22 » : 400 9 6,6 
> 2231/2» 328 » | 6,4 
» 35 » è do woe’ wo A a wo E # 272 » | 5,7 
> 37 ” be g = ә ә di 209 ә 57 
Lapin g, poids 1 kgr. (animal témoin) 1l expire : 
Normalement (ız h. du matin) . 5 600 ә 9 
Après atélectasie d’un poumon . . . . . . , 324 n 3,3 
Après infection pneumococcique . . . . . . 340 ә 3,6 
» 221/2 heures . . 5” 330 » 3,5 
» 26 > È de da Se e дк 4 320 ә | 3,5 
ConcLusions. — Il résulte clairement de ces expériences que le type 


respiratoire de l’intoxication par pneumocoques, reste inaltéré, quant à sa 
forme, chez les animaux dont un poumon est atelectasie. 

Et l’on peut présumer de ces expériences sur les animaux, que si l’on 
doit trouver un type respiratoire bien déterminable chez les pneumo- 
cocciques, ce type sera dû non à des densifications plus ou moins consi- 
dérables d'une partie voire d’un poumon entier, mais à l’action spécifique 
du poison pneumococcique sur la respiration. 


Durée des différents stades respiratoires dans l’intoxication pneumococcique. 


Il est impossible d'attribuer une donnée mathématique aux divers 
stades respiratoires dans cette intoxication. 

La durée diffère notablement avec l'intensité de l’intoxication et la 
résistance individuelle. 

Tout au plus pouvons nous dire que dans une intoxication d’une 
durée de quatre jours, les stades ont une durée à peu près égale, le 
premier stade est un peu plus long. Dans une intoxication plus aigue, le 
premier stade est notablement plus long que les deux derniers, qui 
parfois dans une intoxication très aigue ne peuvent durer que quelques 
minutes. 
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Quelle est la valeur de ce type respiratoire dans le pronostic de l’intoxication. 


Il va de soi que le stade d’accélération indique le début de l’intoxica- 
tion alors qus le stade ultime précède la mort. 

Mais ce qui est plus intéressant, nous avons continuellement vu la 
mort survenir chez des animaux qui entraient dans le second stade du 
type respiratoire et à fortiori ceux qui étaient au stade ultime. 

D’autre part les animaux chez lesquels nous n’avons remarqué que 
l'existence de l'accélération respiratoire ont continuellement survécu. 

Il semblerait résulter de ceci que le stade d’accélération n'entraine 
pas nécessairement un pronostic fatal. Alors que le pronostic devient 
toujours fatal dès que lon voit s'établir le second stade respiratoire. 


A quot tiennent ces variations respiratoires ? Quelles sont les causes de cette dypsnée ? 


Dans ce chapitre nous nous efforgons par de nombreuses expériences 
a trouver une explication rationnelle, admissible de la dypsnée respi- 
ratoire. 

Cette dypsnée peut être due à trois causes. 

1° A un obstacle à la circulation de l'air dans les voies aériennes. 

2° A une hématose insuffisante. Il pourrait mème exister une action 
élective du poison pneumococcique sur le centre respiratoire. 

30 A une action des toxines sur les centres nerveux ou les muscles 
respirateurs. 

Après avoir écarté les 2 premières hypothèses nous avons tenté 
quelques expériences pour les nombreuses subdivisions possible de la 
3e hypothèse, mais nous devons dire qu’elles n’ont pas abouti à un 
résultat digne d’être noté. 


A/ Y a-t-il un obstacle dans les votes respiratoires, emğechant la libre 
circulation de lair ? 


Nous avons fait à plusieurs reprises l’autopsie des voies respiratoires 
et jamais nous n’avons trouvé un obstacle quelconque, pouvant en aucune 
maniére expliquer la dypsnée de l’animal en expérimentation. 

A còté de cet argument probant nous citerons cette preuve expéri- 
mentale : nous avons pris deux lapins auxquels nous avons injecté une 
dose mortelle de pneumocoques. 

Nous avons chez le premier lapin pris d’abord la respiration au 
moment où il était dans le 24 stade respiratoire, avec la museli¢re en 
caoutchouc. 

L’animal respirait 62 fois 4 la minute et vidait le tube en 18, 19, 
17 mouvements respiratoires. 

Alors nous l'avons trachéotomisé et il nous a donné exactement 
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64, 63 respirations a la minute et le tube était vidé en 18, 18, 1g mouve- 
ments respiratoires. 

Chez l’autre animal nous avons au moyen de la muselière en caout- 
chouc, pris la respiration au 3€ stade. 

L'animal respirait 48 fois à la minute et vidait le tube en 28, 29, 
28 mouvements respiratoires. 

Nous l'avons trachéotomisé et après Io minutes d'attente, pour 
permettre à l'animal de se remettre de l'opération, nous avons. obtenu 
47 mouvements respiratoires à la minute et l'animal vidait le tube en 
25, 28, 27 mouvements respiratoires. 

Ces expériences nous permettent donc d'affirmer bien catégorique- 
ment que la dyspnée ne peut en aucune manière être attribuée à un 
obstacle dans les voies respiratoires. 


B/ L’hematose est-elle suffisante ? 


Dans une série d'expériences qui vont suivre, nous nous attacherons 
à rechercher la quantité de CO2 que l'animal expire aux différents stades 
de l’intoxication pneumococcique. 

Ces expériences nous renseignerons en effet sur la résistance à 
l'asphyxie de l’animal, sur son degré d’asphyxie, sur la suffisance ou 
l'insuffisance de l’hématose dans le poumon et sur la valeur de chaque 
tvpe respiratoire au point de vue du maintien de l’'hematose. 

L’appareil dont nous nous servons est basé sur le dosage de Co2 par 
absorption de ce gaz par de la soude caustique concentrée. 

Nous pesons le barboteur avant et après l’expérience et les diffé- 
rences de poids sont le résultat de la quantité de CO2 expiré et absorbé 
par la soude caustique. 

L'appareil se compose : 

1° D'un tube rempli de chaux vive qui sert à retenir le CO2 de l'air. 

De cet appareil part un tube qui va au sommet d'une cloche. Cette 
cloche repose sur un bac rempli d'eau sursaturée de chlorure de Na. 

Sous ce bac nous entretenons une flamme qui maintient l'eau à une 
température uniforme de 25°, nous parvenons ainsi à maintenir l'air de la 
cloche à 20° malgré le courant inspirateur. 

Sous cette cloche est le lapin sur le plancher en bois. 

De cette cloche part un tube rasant le plancher. 

Ce tube va mener l'air d'abord à travers un flacon barboteur conte- 
nant de l'H2S04 anglais, qui dépouille l'air de son eau. 

Puis l'air passe à travers un second flacon avec de l'H2S0O ordinaire, 
sans y barboter. Nous sommes ainsi rassurés que l'air entraîné plus loin, 
est dépourvu de toute humidité. Puis l'air entre dans notre barboteur à 
soude et plus loin barbote encore dans un flacon d'H2S0O4. 
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Ce dernier flacon empéche l’entrée éventuelle de liquide du còté de 
Paspiration. 

Le barboteur est la partie que nous pesons. Il est composé de trois 
petits flacons, chacun de 70 cm* environ et de deux boules. Dans la 
dernière boule existe un tube courbé à ouverture regardant en bas. 

Deux petits trous pratiqués à la base du tube recourbé, commu- 
niquent avec le dernier barboteur, permettant la rentrée de la soude en 
ce flacon, soude qu’une aspiration un peu vive aurait projeté dans la 
boule. Puis vient un petit tube rempli de chaux vive pour absorber 
l'humidité qui aurait pu venir dans la soude. 


Valeur de l'appareil. 


Pour que l'appareil soit bon, il faut que 1° le CO2 de l'air extérieur 
ne soit pas recueilli. 

zo Que tout le CO2 dégagé sous la cloche soit absorbé par la soude. 

3o Que le renouvellement de l'air sous la cloche soit suffisant pour 
que l'animal y respire à l'aise. 

Le CO2 de l'air extérieur n’est pas recueilli. 

Nous pratiquons une première pesé: du barboteur la cloche 
étant vide. | 

Puis nous aspirons pendant 20 minutes l'air à travers la cloche. 

La pesée avant le passage de l’air donne 0,92. 

» apres ) » 0,94. 

Donc il n’entre pas de CO2 de l’extérieur dans l’appareil. 

La faible ditférence de poids doit étre attribuée au CO2 contenu dans 
Pair de la cloche. 

2° Tout le CO2 dégagé sous la cloche est absorbé par la soude 
caustique du barboteur. 

Le CO2 ne peut se dissoudre dans l’eau sur lequel repose la cloche. 
Cette eau sursaturée de chlorure de soude n’absorbe pas l’anhydride 
carbonique. 

D’autre part le CO2 est entrainé avec le courant inspirateur vers le 
barboteur de soude. 

L'expérience suivante répétée à plusieurs reprises montre que tout le 
CO2 dégagé sous la cloche est absorbé par la soude caustique. 

Par l'action de l'acide clorhydrique sur le carbonate de soude chimi- 
quement pur, nous dégageons sous la cloche, une certaine quantité 
de COz. 

Une pesée avant et une pesée après l'aspiration de ce CO2 nous 
permet de constater que tout le CO2 dégagé est absorbé. 
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Nous prenons deux gr. de Na2 CO3 ce qui nous donne 0,905 gr. 
de CO2 d’aprés la formule ci-contre : 


Naz CO3 4- 2Hcl = 2Nacl 4+ H2 CO3. 
H2 CO3 — H20 -+ CO2. 


Le poids du barboteur avant l'expérience est de 0,012 gr. 

Après l'expérience il pèse 0,909 gr. ce qui donne une différence 
de 0,897 gr. et comme nous avons dégagé 0,905 gr. de CO2, l’on voit 
qu’à part une légère différence, tout le CO2 dégagé sous la cloche est 
absorbé par la soude caustique. 

3° Le renouvellement de l'air sous la cloche est suffisamment assuré 
par une aspiration vive : c'est cette aspiration nécessitée par le besoin 
d'air de l’animal, qui nous a fait abandonner les boules de LieBiG et les 
tubes de FLEISCHER que nous avions employés dans des expériences 
antérieures. 

C’est aussi ce qui nous a amené à construire ce nouveau barboteur, 
plus volumineux. Il supporte une aspiration vive sans que le liquide du 
barboteur ne vienne mouiller la chaux vive. 

Ce qui nous montre que le renouvellement de l'air est suffisant sous 
la cloche, c’est que l'animal se trouve très à l'aise; il se lêche, il saute et 
sa respiration ne change pas d'allure ou ne s'accompagne pas de soulève- 
ments plus marqués de la cage thoracique, que normalement. En un mot 
l'animal ne manifeste aucune tendance à une modification respiratoire 
pendant son séjour sous la cloche. 

Enfin en soulevant la cloche, l'animal ne modifie en aucune façon sa 
modalité respiratoire. 

Dans les expériences qui suivent nous pesons chaque fois le barboteur 
avant et après le séjour de l’animal sous la cloche. . 


Expérience I. 


Lapin 20, poids 1,300 kgr. : 
6 heures du soir, il respire normalement 66 fois à la minute. 


Sa t° est à 38°. ; 
Le poids du barboteur avant l'expérience est de. . . . . . . 0,728 gr 


” » après “ m 2. + ә. ә ә + « 0,864 gr. 
Le poids du CO2 est de . . . . . + + ., , . , , . . O,I36 gT. 


N. B. L’animal est dans cette expérience laissé chaque fois pendant 20 minutes 
sous la cloche. 


Nous lui injectons 1 cm’ de pneumucoques ; à 8 heures du matin l'animal est dans 
un état fébrile. 

Sa t° est ä 39”. 

1 respire 78 fois à la minute. 
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Le poids du barboteur avant le séjour de l’animal sous la cloche est de 2,108 gr. 
” ” аргез . ” 2,134 gr. 


Le poids de CO2 expiré pendant 20 minutes est de. . . . . . 0,116 gr.. 
A 12 heures l'animal est très excitable. 
Sa to est à 39°4. 

Il respire 99 fois a la minute. 


Le poids du barboteur avant est de. . . . . . . , . . «© 0,448 gr. 
” ” Apres: mo «ss 4. pe ce Re lw Cr à LE st ODOR ser. 
Le poids du CO2 expiré pendant 20 minutes est de. . . . . . 0,114 gr. 


A 6 heures du soir, l'animal respire 104, 101 fois à la minute. 
Sa to est à 40°. 





Le poids du barboteur avant est de. . . . . . +, + + + . 0,217 gr. 
” ” après дәк кәтә ә le əx LE. © 0 03306 gr. 

Le poids du CO2 expiré pendant 20 minutes est de. . . . . 0,112 gr. 

A 8 heures le lendemain, l’animal respire d'après le 2e stade 60 fois à la minute. 

Sa t° est a 39°. 

Le poids du barboteur avant est de. . . . . . + + + + . 0,622 gr. 
” ” après » . . . . . . . . , . , OÇ IŞ gr. 

Le poids du COz expir€ pendant zo minutes.est de. . . . . . 0,097 gr. 


A 6 heures du soir Tanimal respire encore dans le second stade. 
Il respire 52 fois a la minute, il ny a pas encore de pause respiratoire. 
Sa to est a 38°6. 





Le poids du barboteur avant est de. . . . . . . . . . . 0/22 gr. 
n " après m . . . + à + + + + + (|, O,8o8 gr. 
Le poids du CO2 expiré pendant 20 minutes est de. . . . . . 0,086 gr. 


Le jour suivant à 12 heures, le 3° stade respiratoire est nettement établi. 
Sa to est a 38°2. 


L’animal respire 5o fois a la minute. | 


Le poids du barboteur avant est de. . . . . . . . + + . o,768 gr. 
” ” après » . . . + + + + + + + <+ O,836 gr. 
Poids du CO2 expiré pendant 20 minutes est de. . . . . . . 0,078 gr. 


A 6 heures du soir, le 3e stade respiratoire est encore plus net, la pause respi- 
ratoire plus longue. 

Il respire 45 fois a la minute. 

Sa t° est a 37°. 


Le poids du barboteur avant est de. . . . . . . . . . . 0,743 gr. 
" ” арибб ə LL La È È e à иә 0,810 gr. 
Poids du CO2 expiré pendant 20 minutes est de. . . . . . . 0,067 gr. 


Expérience II, 
Lapin 24, poids 1 kgr. : 
A 6 heures du soir, il respire normalement 68 fois à la minute. 
Sa t° est à 3708. 
Le poids du barboteur avant le séjour de l'animal sous la cloche est de 0,671 gr. 
n ” apres ” ” 0,722 gr. 
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Poids du CO2 expiré pendant 20 minutes est de (1). . . . . . 0,051 gr. 
X 2 
0,102 gr. 
Nous injectons à l'animal r cm3 de pneumocoques. 
A 12 heures le lendemain, l'animal respire 86 fois à la minute. 
Sa to est a 39°F. 
L’animal est tres excitable, sa respiration est acceleree. 





Le poids du barboteur avant est de. . . . . . . . + + 0,791 gr. 

“ ” apres » . een 0,841 gr. 

Le poids de CO2 respiré pendant 20 minutes est de . . . . . 0,050 gr. 
x 2 

0,100 gr. 


A 6 heures du soir, il respire 60 fois à la minute, Il est au 2° stade 
Sa t° est à 38°4. 


Le poids du barboteur avant est de. . . . . . . . +. . 0,803 gr. 
" ” après » . . , , . . , . , . , 0,842 gr. 
o,o43 gr. 

X 2 
Le poids de CO2 expiré pendant 20 minutes est de. . . . . . o,o86 gr. 


A 8 heures du surlendemain matin, il respire 40 fois à la minute. 
Il y a déja une courte pause entre les respirations. 
Sa to est A 3698. 


Le poids du barboteur avant est de. . . . . . . . . . 0,800 gr. 
" " après ə , . . . . 577: 
0,032 gr. 

x 2 
Le poids de CO2 pendant 20 minutes est de . . . . . . . . 0,064 gr. 


À 6 heures du soir le 3e stade est très net. 
L'animal respire 45 fois à la minute, 
Sa t° est à 36°4. 


Le poids du barboteur avant est de, . . . . . . +, + + . 0,159 gr. 
” ” après şs, , . + + + + + ә * + 0,190 EL. 
o,o3ı gr. 

X 2 
Le poids du CO2 pendant 20 minutes est de . . . . . . . 0,062 gr. 


Nous injectons alors à l'animal une dose généreuse de chlorhydrate de morphine, 
scit 0.8 cm?, 


On sait en effet, que la morphine produit un ralentissement notable 


de la respiration et qu’une pause trés longue s’intercale entre les respi- 
rations. 


Nous multiplions par 2, pour avoir le poids de la quantité de CO2 expiré pendant 
20 minutes comme dans les autres expériences. 

Nous n'avons dans cette expérience laissé l'animal que pendant 10 minutes sous 
la cloche. 
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La morphine donne un type respiratoire trës semblable à celui du 
dernier stade de l’intoxication pneumococcique. Ces types respiratoires 
se ressemblent pour l’allure de la respiration, mais ils sont totalement 
différents quand on considére le volume de chaque respiration. 

Les respirations sont profondes et larges dans l’intoxication par la 
morphine; dans l’intoxication pneumococcique au contraire, les respira- 
tions sont superficielles. 

Quinze minutes après l’injection, nous trouvons la respiration de 


l'animal un peu ralentie, la pause respiratoire est prolongée. 


Il respire 42 et 40 fois à la minute. 


Le poids du barboteur avant l'injection était de . 0,190 gr. 

” ” apres ” ” T 3 o,218 gr. 
o,o28 gr. 
x 2 
Le poids du COz pendant zo minutes est de. . . . 0,056 gr. 
Experience III. 

Animal temoin. 

Ce lapin pése 1 kgr. 

A 6 heures du soir il respire 60 fois 4 la minute. 

Le poids avant est de š š š 0.924 gr. 

Aprés 20 minutes de séjour sous la cloche il est de ; 1,028 gr. 

Le poids de CO2 expiré pendant 20 minutes est de. 0,104 gr. 

A 8 heures du matin l’animal respire 68 fois à la minute. 

Le poids avant est de 2,174 gr. 
” après » . 2,272 gr. 

Le poids expiré pendant 20 minutes est de 0,108 gr. 

A 12 heures l'animal respire 64-68 fois à la minute. 

Le poids avant est de . . . . .. . . . . , + + . . O,518 gr. 
” après > . 0,619 gr. 

Le poids du CO2 expiré pendant 20 minutes est de. 0,101 gr. 

À 6 heures du soir, l'animal respire 65 fois à la minute. 

Le poids avant est de . 0,273 gr. 
n apres ” . 0,382 gr. 

Le poids du CO2 expiré pendant 20 minutes est de. 0,109 gr. 


Il est à remarquer que le poids du CO2 expiré pendant les divers séjours de 


l'animal sous la cloche est à peu près le même. 
Ce même animal a servi à l'expérience n° II. 


Expérience IV. 


Cette expérience offre un intérêt tout particulier, parce qu'elle montre le 


tage du CO2 dans l'air expiré, de l'animal intoxiqué par les pneumocoques. 


Le lapin en expérience pèse 950 gr. 
A 6 heures du soir il respire 63 fois à la minute. 


pourcen- 
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Il vide le tube de 200 cm3 en 26-27 respirations. 
Il expire donc environ 700 cm3 par minute. 
Nous le mettons sous la cloche pendant 20 minutes, le poids du barboteur avant 


l'expérience est de . . . . . . . > . + Aer a + ae O 358 gr 
Nous le mettons sous la cloche pendant 20 minutes, le poids du bar- 

boteur apres Vexperience est de. . . . . . . . . . . 2. ә. 0,449 gr. 
Le poids du CO2 expiré pendant ces 20 minutes est de . . . . 0,091 gr. 


Comme nous travaillons à 20° et à la pression ordinaire, il existe environ du 5%. 

A 7 heures du matin, la t° est à 39°2. 

L'animal respirait 72-75 fois à la minute. | 

Pendant les cinq dernières minutes de son séjour sous la cloche, l'animal respirait 
72 fois. 

Il vide le tube en 29, 28, 29 respirations, il expire donc 645 cm3 d'air par minute. 


Le poids du barboteur avant est de. . . . . . . +, + + + 0,616 gr. 
n " après » . . . . . . . . . , , O,7OĞ gr. 
Le poids du COz expire pendant zo minutes est de. . . . . . 0,089 gr. 


ce qui fait du 5,1 °/o. 
A 6 heures du soir, le 2e stade respiratoire est manifestement établi. 
Sa to est A 4093. 
L'animal respire 60 fois à la minute. 
Il vide le tube en 20, 21, 20 respirations, il expire donc 600 cm3 d’air par minute. 


Le poids du barboteur avant est de. . . . . . . . + + . 0,961 gr. 
” ” après ə . . . . . . , . . . . 1,034 2. 
Le poids du COz expire pendant zo minutes est de. . . . . . 0,074 gr. 


ce qui fait du 6 %o. 
A 8 heures du matin le 3e type respiratoire est manifeste. 
L’animal respire 48 fois 4 la minute. 
Il vide le tube en 30, 29, 30 respirations. 
Sa t° est à 3702. 
Il respire donc 3203 d'air par minute. 


Le poids du barboteur avant est de. . . . . . . . +. . . 0,206 gr. 
” ” aprés = . . +, + `, , , © + + + 0,264 gr. 
Le poids du CO2 expiré pendant 20 minutes est de. . +... 0,058 gr. 


soit du 7,5 % 


De ces expériences 1l ressort clairement : 

19 Que les variations dans le dégagement de CO2, chez l’animal 
normal, aux diverses heures de la journée, sont à peine appréciables. 

2° Que le dégagement de l’anhydride carbonique, chez un animal 
intoxiqué par les pneumocoques, va en diminuant au fur et à mesure que 
l’intoxication progresse, pour tomber presque à la moitié de la normale 
à la toute dernière période de ['intoxication. 

30 Que le pourcentage de CO2 dans l’air expiré va en augmentant 
avec les progrès de l’intoxication. 

L'animal exhale donc moins de CO2 au fur et à mesure qu’avance 
l’intoxication pneumococcique. L’hématose se fait moins bien dans les 
poumons, le sang est plus chargé d’anhydride carbonique. 
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Le centre respiratoire est donc baigné par un sang plus riche en 
anhydride carbonique et cependant il ne répond pas par des respirations 
plus suffisantes au besoin d’air. 

I] reste donc notre 3° hypothèse : les centres nerveux où les muscles 
sont en défaut. : | 

Manque-t-il au centre l’oxygene vivifiant, reçoit-il moins les influences 
cérébrales ou est-il attaqué dans son essence? L’état actuel de la science 
ne nous permet pas de répondre à cette question. 


Circulation. — Nous n’avons pas voulu faire une étude complète de 
la circulation dans cette intoxication. Nous ne donnons pas ici les résul- 
tats de deux expériences. 

Chez le lapin 1, poids 1 kilo, nous avons pris la tension sanguine 
dans la période d'accélération de la respiration, elle était à 105 mm. 
de mercure. 

Nous avons expérimenté aussi sur un lapin de 3 kilos. 

À 6 h. du soir, nous injectons sous la peau de l’anımal, 4 cm? de 
bouillon de pneumocoques. 

La tension sanguine prise 4 g h. le lendemain, soit 15 h. aprés 
l'infection, oscille dans la carotide d’abord en 150 et 120 mm. de mercure, 
puis entre 130 et 120 mm., puis entre 120 et 100 pour osciller finalement 
une 1/2 heure après entre 120 et 110 mm. de mercure (graphique I). 

L'animal est très excitable, la marche du tambour inscripteur, 
le battement de l’horloge marquant le temps l’excitent. 

Un souffle violent sur l’abdomen fait monter la tension sanguine 
à 170, 180, 190 mm. de mercure. 

Pendant cette prise de tension sanguine, l'animal est franchement 
dans le second stade respiratoire. 

La cage thoracique est soulevée en masse et de 1 cm. environ. 

C'est ce qui explique probablement la marque aussi profonde de la 
respiration dans la courbe circalatoire. Ces respirations qui sont aussi 
profondément marquées ont un volume moindre que les respirations 
normales, qui d'ordinaire sont ou pas ou faiblement marquées dans 
la courbe circulatoire. 

A то h. l'inscription respiratoire prit une toute autre allure (gra- 
phique 11). 

De temps en temps même, elle n’est pas marquée dans la courbe et 
effectivement le second stade respiratoire tend à faire place au stade 
ultime. 

A 8 h. le lendemain nous prenons la tension dans l’A. fémorale juste 
en dessous de l’arcade crurale. 

La tension oscille sur go mm. L'animal est en hypothermie, 36°2 et 
il respire 39 fois à la minute (graphique HI). 
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A 2 h. de l’après-midi, nous prenons a tension dans l’autre A. fémo- 
rale, elle est à 70 mm. de mercure. La courbe est régulière sans marque 
de respiration. Le pouls notablement ralenti bat environ 200 fois à la 
minute (graphique IV). 

L'animal ne respire plus que 25-28 fois à la minute. 

Il meurt à 2 1/2 heures. 














Fig. 66. Fig. 67. 


Graphique | : Lapin 3. Courbe prise 15 heures après l’inoculation. - 





Fig. 71. — Graphique IV : Après 44 heures, une 1/2 h. avant la mort. 
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L’hypertension avec excitabilité circulatoire est donc bien nette 
pendant toute la période d’accélération respiratoire. A la transition vers 
le 24 stade nous voyons la tension repasser vers la normale quant a 
sa valeur absolue. Plus tard elle est sous la normale sans tomber pourtant 
aussi bas qu'on s’y attendrait méme a l’agonie. 


CONCLUSIONS GÉNÉRALES. 


Il nous paraît interessant de compulser et de rapprocher dans un 
coup-d’ceil d’ensemble, les divers types respiratoires que nous avons 
décrits au cours de nos expériences. 

Soit ici la respiration normale : 


22222 


Nous avons ainsi : 
1. Un type respiratoirecaracterise par des respirations plus rapides 


et plus profondes. (1) 


x 


Ce type se rencontre dans l’intoxication : 
al Par l’Ether; 
6/ Par le benzoate de soude; 
c/ Par l’antipyrine; 
d/ Par l’alcool (1° stade); 
e/ Par le salycilate de soude (24 stade), 
Ji Par l'hydrate de chloral (1r stade). 
II. Un type respiratoire caractérisé par des respirations plus rapides 
et plus superficielles, 


ҝә 


Nous avons rencontré ce type dans l’intoxication : 
al Par pneumocoques (17 stade); 
b/ Par la toxine diphtérique (1° et 3e stade). 
3° Un type respiratoire caractérisé par des respirations plus lentes et 
plus profondes. n 





(1) Nous avons toujours en vue comme terme de comparaison la profondeur e 
la fréquence normale. 
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Ici nous avons à considérer deux variétés du mode respiratoire. 
Nous avons ainsi : 

19 Des respirations lentes et profondes mais continues. La lenteur de 
la respiration est due à la lenteur de l'inspiration et de l'expiration : 


Nous rencontrons ce type dans l’intoxication : 
al Par Palcool (z4 stade), 
b/ Par l’hydrate de chloral (24 stade); 
с) Par le salicylate de soude (1r stade); 
d/ Par les pneumocoques (24 stade); 
еј Par les staphylocoques (24 stade) ; 
fl Par la toxine diphtérique (24 stade); 
еј Par Vhéroine (début). 
2° Des respirations lentes et profondes séparées par des pauses de 
plus en plus prolongées; le mouvement respiratoire en lui-même est 
relativement court quoiqu il soit plus long que normalement. 


Nous rencontrons ce type dans l’intoxication : 
a/ Par la morphine (intoxication avancée); 
b/ Par l’héroine (intoxication avancée). 
Pour la respiration de l’héroine nous avons une particularité à 
signaler : l'inspiration est prolongée et l’expiration est brève, c’est ce que 
nous tâchons de représenter dans le tracé suivant : 


RL nt la 


IV. Finalement nous avons un type respiratoire qui est caractérisé 
par des mouvements respiratoires plus lents et plus superficiels. 

Ici de nouveau nous avons deux variantes; l’on peut avoir : 

1° Des respirations lentes et superficielles maïs continues, c’est-à-dire 
que c’est le mouvement respiratoire en lui-même qui est prolongé. 


Nous rencontrons ce type dans Pintoxication : 
al Par l’alcool (3me stade); 
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ó) Par Ге(һег sulfurique (2d stade); 
c! Par l’antifébrine ; 
dl Par les staphylocoques (2d stade, 2me phase). 
2° Des respirations plus lentes et plus superficielles, separees par des 
pauses de plus en plus prolongées. _ 


Yo ffl i DCs Es 


Nous rencontrons ce type dans l’intoxication par les pneumocoques 
(3me stade). 


Succession des différents types dans les intoxications. 


Les types respiratoires que nous avons décrits plus haut se présentent 
tantöt isolément, tant6t combinés entr’eux de manières diverses. 

Nous appelons types respiratoires simples ceux qui ne comprennent 
qu'un des types cités plus haut et qui ne se modifient que légèrement, au 
fur et à mesure que l’intoxication progresse. 

Ainsi l’antipyrine et le benzoate de soude ont un type respiratoire 
simple, caractérisé par des respirations plus rapides et plus profondes 
que normalement. 

Dé même le type de l’antifébrine est simple et caractérisé par des 
respirations de plus en plus lentes et profondes. 

Les types respiratoires composés sont constitués par la réunion 
de plusieurs types simples. 

Ce type se rencontre dans le plus grand nombre des intoxications. 

Nous avons : 1° Pour éther sulfurique : 

al Un stade d'accélération avec respiration plus rapide et plus 
profonde ; 

b' Un stade de ralentissement avec respirations plus lentes et plus 
superficielles. 

2° Pour l'alcool éthylique : 

aj Un ır stade d'accélération avec respiration plus rapide et plus 
profonde ; 

b) Un 24 stade de ralentissement avec respirations plus lentes 
et plus profondes; 

c) Un 3me stade avec respirations plus lentes et plus superficielles. 

3° Pour l’hydrate de chloral : 

al Un stade d’accélération avec respirations plus rapides et plus 
profondes , 

b/ Un stade de ralentissement avec respirations plus lentes et plus 
profondes. 
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4° Pour le salicylate de soude : 
ај Un stade de ralentissement avec respirations plus lentes et plus 
profondes; 
b/ Un stade d’accélération avec respirations plus rapides et plus 
profondes. | 
5° Pour la toxine diphtérique : 
a] Un stade d'accélération avec respirations plus rapides et plus 
superficielles ; 
b/ Un stade de ralentissement avec respirations plus lentes et plus 
profondes ; 
c| Un stade d'accélération avec respirations plus rapides et plus 
superficielles. 
6o Pour Tintoxication par staphylocoques : 
al Un stade d”acceleration avec respirations plus rapides et de 
grandeur a peu pres normale, 
b/ Un stade de ralentissement dont une premiere phase avec respi- 
rations plus lentes et plus profondes. 
Une deuxieme phase avec respirations plus lentes et plus super- 
ficielles. 
7° Pour l’intoxication par pneumocoques : 
al Un stade d”acceleration avec respirations plus rapides et plus 
superficielles ; ` 
b| Un stade intermédiaire avec respirations plus lentes et plus 
profondes; 
c| Un stade ultime avec respirations plus lentes et plus super- 
ficielles. | 


Importance de Ја transition d'un stade dans un autre. 


La transition d'un type respiratoire à un autre est pour ainsi dire 
insensible, dans presque toutes les intoxications étudiées. C'est à ce 
moment là que la respiration est la moins caractéristique, elle est en 
quelque sorte composée du mélange des deux stades entre lesquels la 
transition se fait. 

Il est en général assez court. Nous n’entendons parler que du stade 
de transition dans les intoxications microbiennes étudiées. La durée du 
stade de transition dépend de la forme de l’intoxication. Ainsi dans une 
intoxication aigue les stades de transition sont notablement plus courts 
que dans les intoxications moins aigues. 

Ces stades de transition sont d’une observation plus difficile à cause 
de leur irrégularité. 

Le concours de l’observation de la respiration en ce moment, pour 
l'établissement du diagnostic sera très minime. Mais bientôt le stade 
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suivant se dessine, il devient de plus en plus net et acquiert finalement la 
valeur diagnostique que nous établissons plus loin. 


Types a tirage. 


Par tirage nous entendons les soulévements respiratoires de la cage 
thoracique qui se remarquent dans les courbes sanguines et que l'œil 
peut reconnaître dans la plupart des cas; au lieu d’être wne respiration 
très molle, régulière, les muscles inspirateurs semblent faire un effort 
plus brusque et plus violent. 

Le tirage se remarque presque dans toutes les intoxications indiquées. 

Il est surtout notable dans les intoxications suivantes : 

af Antipyrine (doses moyennes): 
b' Benzoate de soude (doses moyennes); 
ci Antifébrine; ; 


1 


d; Chloral (24 stade, 1re phase). 


еј Staphylocoques (24 stade, ıre phase). 
fi Pneumocoques (24 stade). 


Types respiratoires suffisants et insuffisants. 


Étudier la valeur des types respiratoires, c’est en d’autres mots, 
étudier la suffisance et l'insuffisance de la modalité respiratoire. 

La respiration est dite suffisante lorsque, quelque soit sa modalité, 
le volume d’air respiré par minute est égal ou supérieur au volume d'air 
expiré normalement. 

Chaque fois que ce volume tombe en dessous de la normale, nous 
appellerons la respiration insuffisante. 

Il est à comprendre que ce terme d’insufhsant n'implique pas néces- 
sairement une diminution telle qu’elle devienne incompatible avec l’exis- 
tence. 

Et l'insuffisance comprend dès lors une multitude de degrés. 

A priori on peut dire que tous les types respiratoires caractérisés par 
des respirations plus rapides et plus profondes sont suffisants. 

De même tous les types caractérisés par des respirations plus lentes 
et plus superficielles sont insuffisants. | 

Restent donc les autres types qui seuls offrent une contestation à ce 
propos. 

Les types respiratoires constitués par des respirations plus rapides et 
plus superficielles sont les uns suffisants, les autres insuffisants. 

Ainsi le type est suffisant dans le premier stade de l’intoxicaton par 
pneumocoques" 

Au contraire il est insuffisant dans le 1er et 3me stade de l’intoxication 
diphtérique. 

Arch. Int. - 
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II. Les types qui comprennent des respirations plus lentes et plus 
profondes sont les uns suffisants, les autres insuffisants. En règle générale 
nous pouvons dire que les types a respirations continues sont suffisants, 
alors que les types avec pause sont insuffisants. Les trois intoxications 
microbiennes font exception à cette règle, là le type continu est insuffisant. 

Les types respiratoires à tirage sont pour la plupart suffisants. 

Seuls font exception les périodes de tirage constatés dans les intoxica- 
tions par staphylocoques et pneumocoques, qui sont insuffisantes. 


A quelle période de l’intoxication se montrent les types suffisants et insuffisants ? 


Les types suffisants se montrent au début et dans une grande partie 
de l’évolution de l’intoxication. 

Les types insuffisants au contraire se montrent à la fin des intoxica- 
tions, quelque temps avant la mort. 

Une exception à cette règle se présente dans le type insuffisant du 
début de l’intoxication diphtérique, mais encore est-il, que là, l’insuff- 
sance n'est pas notable. 


Comparaison du type respiratoire de certaines intoxications. 


Quelles sont les intoxications dont le début est caractérisé par un 
même type respiratoire. 
Le début de l’intoxication présente le même type respiratoire dans 
les cas suivants. 
La respiration est plus rapide et plus profonde au début de l’intoxi- 
cation : 
a] Par l’éther sulfurique ; 
öl Par l'alcool; 
c/ Par le benzoate de soude; 
dl Par Pantipyrine , 
ef Par l’hydrate de chloral. 
La respiration est plus rapide et superficielle au début de l’intoxi- 
cation : 
al Par la toxine diphterique , 
öl Par les pneumocoques. 
La respiration est plus lente et plus profonde au debut de Tintoxi- 
cation : 
a/ Par la morphine; 
b/ Par Vhéroine; 
c/ Par le salicylate de soude, 
Quelles sont les intoxications dont le type respiratoire ultime se 
ressemble ? 
Ici nous devons uniquement nous borner à citer quelques expé- 
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riences dans lesquelles nous avons poussé l’intoxication jusqu'aux doses 
mortelles. 

Ainsi nous constatons que les intoxications dont le stade final se 
caractérise par une respiration lente et profonde, séparée par des pauses 
prolongées sont : 

a, L’intoxication par la morphine: 
öl Par Vhéroine. 

Le stade final des intoxications : 

ai Par l’alcool; 
b: Par Pether sulfurique , 
ci Par les staphylocoques, 


se caracterise par des respirations lentes et superficielles mais continues. 
Il y a quelques intoxications dont la respiration initiale et terminale 
est spéciale. Ainsi les respirations rapides et extra superficielles de la fin 
de l'intoxication diphtérique sont spéciales. 
La période terminale de l’intoxication pneumococcique est carac- 
térisée par une respiration spéciale. 


Valeur diagnostique du type. 


Il faut considérer deux cas. L’on peut se trouver en présence d’une 
intoxication dont on connait la nature ou dont on présume avec beaucoup 
de probabilités la cause véritable. Quel peut étre dans ce cas, la valeur 
diagnostique de l'examen de la respiration. 

Pour les intoxications que nous avons étudiées, nous pouvons dire 
que dans l'éventualité énoncée, l’examen de la respiration sera dans la 
plupart des cas d’un secours utile pour consolider le diagnostic. 

Nous voyons ainsi que dans les intoxications suivantes, l'examen de 
la respiration sera des plus utiles. 

Intoxication : 


a: Par Pheroine , 
bi Par la morphine; 
ci Par les pneumocoques, 
d' Par la toxine diphtérique; 
e: Par les staphylocoques; 
fi Par l'alcool éthylique; 
ql Par l’hydrate de chloral; 
‘hi Par l'antipyrine; 
ıl Par antifebrine, 
ji Par le salicylate de soude. 
Dans d’autres intoxications au contraire, dont la respiration est 
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moins typique, l’examen de la respiration aidera moins le diagnostique. 
Ce sont les intoxications : 

a/ Par le benzoate de soude ; 

b/ Par l'éther sulfurique. 

I] est à remarquer que l’on doit tenir compte des changements, que 
les diverses altérations du poumon pourraient amener dans le type 
respiratoire. 

Examinons maintenant le cas où la cause de l’intoxication serait 
inconnue : 

Alors mème, l'examen de quelques types respiratoires pourrait mettre 
sur la voie du diagnostic. 

Ainsi les respirations lentes et profondes, entre coupées de longues 
pauses, ferait songer à l'intoxication par la morphine ou par l’héroine. 

Si l'inspiration est prolongée et l'expiration brève l’intoxication par 
l’héroine se présentera à l'esprit. 

Les respirations lentes et superficielles séparées par des pauses de 
plus en plus prolongées, feront songer à un agent pneumococcique qui a 
déjà fortement affaibli l'organisme. Les respirations extra superficielles et 
rapides ressemblant à des petits souffles successifs et précipités feront 
songer au stade terminal de l’intoxication par la toxine diphtérique. 

Si observation d'un type respiratoire simple, à un moment donné 
d’une intoxication dont la cause est inconnu peut dans les cas énoncés 
mettre sur la voie du diagnostic; l'importance des types respiratoires 
devient beaucoup plus marquée dans les cas ou l’on a pu suivre l’évolution 
complete du type. 

Ainsi une période de respirations plus rapides et plus superficielles, 
suivie d’une période ou la respiration se ralentit de plus en plus et 
s'accompagne d’un tirage très prononcé. auquel fait suite une respiration 
encore plus lente mais continue, sans tirage, donnerait lieu de soupçonner 
une infection staphylococcique. 

De même l'observation du type de l'alcool pourrait amener l’observa- 
teur à chercher là la cause de l’intoxication. Mais ici il est difficile que la 
cause échappe, à cause des renseignements multiples que cette intoxi- 
cation entraîne fatalement. 

Il est facile à concevoir que l'observation successive des différents 
types simples des intoxications par l’héroine, la morphine, les pneumoco- 
ques et la toxine diphtérique serait d’un concours des plus précieux pour 
l'établissement d’un diagnostic. 


Valeur diagnostique du tirage respiratoire. 


L'observation de certaines respirations à tirage respiratoire prononcé 
peut-être aussi Ф ип secours utile pour l'établissement du diagnostic d’une 
intoxication. 
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Nous avons de nouveau a supposer : 1° Le cas ou la cause de 
intoxication est connue. 
Dans le cas ou la cause de l’intoxication est connue, le tirage sera 
utile 4 confirmer le diagnostic dans les intoxications : 
a} Par l’antipyrine; 
bi Par l’antifébrine; 
c/ Par le benzoate de soude (moins caractéristique); 
d/ Par le chloral, 24 stade (moins caractéristique); 
ei Par les staphylocoques; 
f/ Par les pneumocoques. 
C’est surtout dans ces derniéres intoxications que le tirage est carac- 
téristique. | 
.Nous ne croyons pas que l'examen du tirage seul pourra être de 
grande utilité dans le diagnostic d'intoxication à cause inconnue. 
Mais l'apparition du tirage en rendant plus caractéristique certaines 
périodes d'intoxication, rendra leur examen plus facile et concourra ainsi 
indirectement à l'établissement de certains diagnostics. 


A quoi doit-on attribuer ces diverses modalités respiratoires ? 


La question que nous soulevons ici est une des plus épineuses et des 
plus obscures. 

Nous allons tâcher en nous basant sur nos nombreuses expériences 
sur la respiration, d’y apporter un peu de clarté. 

Dans l'historique sur l'alcool éthylique nous avons exposé l'opinion 
de divers auteurs sur cette question. 

Nous notons là diverses opinions tendant à expliquer les váriations 
du volume respiratoire, dans l’intoxication par l'alcool. 

JAQUET prétend que ces augmentations de volume sont dùes à des 
excitations du centre respiratoire par les fibres périphériques du nerf 
vague et de la partie sensorielle du glosso-pharyngien. 

L’école de Bryz le nie en disant qu’aprés injections de faibles doses 
d'alcool, en évitant toute excitation périphérique, les phénoménes se 
représentent avec la même intensité. 

D'après cette école, le centre respiratoire serait directement influencé 
par l'alcool. 

Stokvis voyant l'excitation persister dans la narcose profonde (SINGER 
WEISSENFELD) dit que cet approfondissement de la respiration est la 
consequence d’une plus grande oxydation, des la circulation d’alcool dans 
le sang. 

Les expériences de l’école de Binz écartent nettement l’hypothèse de 
JAQUET. 

La théorie de Stoxvis prête à discussion. 
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Certes, nous ne nions pas la possibilité de l’influence de la plus 
grande oxydation dans le sang des animaux après injection d'alcool, 
mais nous ne croyons pas non plus que c’est là la cause unique, même la 
cause principale de l'augmentation du volume de la respiration dans cette 
intoxication. 

Contrairement à l’affırmaiion de Stokvis qui se basait sur des expé- 
riences de SINGER, l'augmentation de volume respiratoire ne continue pas 
jusqu’aux trés fortes doses d’alcool. Nous avons au contraire très nette- 
ment démontré que le volume respiratoire diminue par les fortes doses 
d’alcool. | 

Si l’assimilation d’alcool augmente dans une forte mesure l’oxydation 
dans le sang, comment des lors expliquer que la respiration se montre 
aussi bien insuffisante que suffisante, quoique l’oxydation augmente. 

Dès lors l'interprétation de Sroxvis ne peut plus être complètement 
vraie. Et tout en admettant la possibilité de l'influence de l'oxydation sur | 
l'augmentation du volume respiratoire, nous ne considèrerons cette 
influence que comme accessoire et cherchons à trouver une explication 
répondant mieux aux résultas de nos recherches. Si nous passons en revue 
nos divers types respiratoires, nous constatons immédiatement que les 
types suffisants se montrent au début des intoxications et que les types 
insuffisants sont les précurseurs de la mort. 

Si d'une part, avec l’école de Binz nous écartons l’hypothèse de JAQUET 
et si d’autre part nos expériences infirment la doctrine de Srokvis, nous 
nous trouvons devant l’interprétation très simple de l’école de Binz. 

Avec l’école de Brnz nous croyons que les types suffisants sont dus a 
l’action excitante sur le centre respiratoire de la substance médicamen- 
teuse en expérience. Cette stimulation du centre peut donner lieu a des 
respirations plus rapides et plus profondes, plus rapides et plus super- 
ficielles mais 4 volume suffisant et 4 des respirations plus lentes et plus 
profondes mais suffisantes. | 

Quant aux types respiratoires insuffisants, ils peuvent être dûs à 
‘action directement dépressive du médicament sur le centre respiratoire. 

Nous voyons bien des substances médicamenteuses avoir une action 
dépressive sur le centre circulatoire, pourquoi ne pourraient-elles égale- 
ment, à fortiori disons-nous, agir d’une maniére dépressive sur le centre 
respiratoire, qui se montre si manitestement influencé au cours des 
diverses intoxications. 

Ce qui plus est, le centre lui-même, doit être atteint dans sa vitalité. 
En effet, l'action stimulatrice du sang fortement chargé d'acide car- 
bonique, par le fait de l'insuffisance respiratoire, ne parvient plus à 
l’exciter. f 

Le centre respiratoire au lieu de réagir à cette stimulation et par des 
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respirations profondes donner lieu 4 une respiration suffisante et compen- 
satrice, comme il le fait à l'état normal, réagit de plus en plus faiblement 
au fur et à mesure que progresse l'intoxication. 

En résumé, nous croyons a l'influence directe de certaines substances 
médicamenteuses sur le centre respiratoire. | 

L'action de certaines toxines microbiennes dans le sens continuelle- 
ment dépressif, se comprend de même. En effet nous voyons au cours de 
ces intoxications, les types respiratoires toujours insuffisants. 


Application éventuelle à la pratique médicale. 


Avant de terminer nous tenons à montrer quelles pourraient être 
l'application à la pratique, des types respiratoires que l'examen attentif 
des malades peut fournir. 

La pathologie contient deux types bien connus. la respiration de 
CHEYNE-STOKES et la respiration de Bror. La respiration de Cheyne-Stokes 
s'observe le plus communément dans l’hémorrhagie cérébrale, l’ur&mie 
et la vieillesse en général. 

Dans ce type, l’on voit à un moment donné la respiration devenir 
de plus en plus précipitée et de plus en plus profonde, mais les excursions 
thoraciques ne tendent pas à perdre de leur fréquence et de leur ampli- 
tude, bientôt même les mouvements deviennent tout à fait superficiels, 
puis s'arrêtent. Cette pause dure quelques moments (10 à 20 secondes), 
puis de nouveau la respiration reparait, d’abord presque invisible, puis 
de plus en plus étendue, et ainsi de suite, de sorte que la respiration se 
compose de deux périodes alternantes : phase hyperpnéique ou dyspnéique 
et phase apnéique. 

Remarquons que ce type respiratoire fait place souvent sans raison 
visible à des périodes de respirations normales. 

La respiration de Biot ou respiration méningitique s’observe dans 
les méningites. 

Voici quels sont ses caractères : il se produit de temps en temps une 
accélération des mouvements sans véritable dyspnée, allant jusqu’à 35 
à 40 par minute. Cette fréquence excessive s'accompagne d'une inégalité 
marquée, quant à la durée et quant à l'étendue dans les ondulations 
respiratoires, ces sortes de crises sont même souvent comme entrecoupées 
par des soupirs ou des sanglots (VANLAIR) (1). 

Nous n’avons observé ni l’un ni lautre de ces types respiratoires au 
cours de nos expériences. Nous n’avons pas méme vu un seule type 
ressembler à la respiration de Biot. 


(1) VanLarr, C. : Manuel de Pathologie interne, t, I, p. 32. Liége, 1896. 
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Quelques-uns de nos types respiratoires presentent une vaguc ressem- 
blance avec le Cheyne-Stokes. 

Ainsi le type respiratoire de l’héroine, de la morphine et de la 
pneumonie (stade ultime), rappellent le type Cheyne-Stokes. Mais alors 
que dans Cheyne-Stokes, les pauses séparent quelques mouvements respi- 
ratoires, dans nos types, chaque respiration est nettement séparée par 
une pause. 

Nous n'avons qu'à un moment, signalé plus haut, vu apparaître 
presque le Chevne-Stokes dans l'intoxication par l’héroine. Nous avons vu 
à un moment donné les respirations se grouper à 2 et 3 même, séparés 
par des pauses. 

Nous n'avons observé ce fait qu’à un moment et ne savons quelle 
signification lui donner. 

Maintenant si d’autres types respiratoires pouvaient être éfablis, nous 
croyons qu'ils pourraient dans une bonne mesure concourrir au diagnostic 
de certaines affections et intoxications. 

Ia forme des respirations sera pour certains types déjà caracté- 
ristique. Ainsi les respirations rapides et avec tirage léger, c’est a dire 
profondes, de méme que le type à pauses seront facilement observés. 

La grande classification des types respiratoires se base cependant sur 
la profondeur des respirations. 

L'on butera là à la difficulté de prendre le volume chez des malades. 
Pour ce faire, il faudrait un instrument qui n’oppose aucune résistance au 
malade. Nous avons nous méme monté un appareil pour mesurer le 
volume de l’air expiré. Cet appareil est bon pour les personnes saines et 
peu malades, mais celles qui souffrent de dyspnée, refusent de respirer 
par l’appaieil. 

Provisoirement c'est donc au tirage et à la rapidité qu'il faut faire 
attention en pathologie. La profondeur exagérée de la respiration ne 
pourra s'apprécier que dans les cas extrêmes. 

Dès maintenant on peut considérer un état haletant, une respiration 
très visible, comme indice d'intoxication très sérieuse : des températures 
fébriles équivalentes peuvent s'accompagner d’une faible intoxication et 
d'une respiration calme ou au contraire d'intoxication sérieuse et de 
respiration troublée : une chute de température peut être le signe d’une 
guérison prochaine ou d'une agonie imminente; l'observation de la respi- 
ration sera la plus facile pour juger de l’état d'intoxication. Il semble bien 
aussi-que dans les intoxications comme celle du pneumocoque, l’obser- 
vation de la respiration aura la plus sérieuse valeur dans le pronostic: 
certains stades annonçant la résorption de doses mortelles dont on ne 
triomphe plus. 

Nous n'avons fait qu'ébaucher la question, il faudra encore beaucoup 
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d'expérimentations et d’observations cliniques pour tirer tout le bénéfice 
possible de l’observation soigneuse des symptòmes respiratoires. 

Avant de terminer, il nous reste ce devoir agreable a remplir, 
de remercier Monsieur le Professeur Ide, de la bienveillance avec laquelle 
ila dirigé nos travaux et des encouragements qu’il nous a donnés dans 
les moments difficiles. 
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D'après les travaux de LaxG (1), HEYMANS et MaSOIN (2), VERBRUGGE (3), 
MeuRıcE (4), Rem Huxr (5), il est établi que le souffre introduit dans 
l'organisme, — de préférence sous forme de thiosulfate de soude — est 
capable d’enrayer à différents dégrés, chez certaines espèces animales, 
(oiseaux et mammifères) l’intoxication que développent les poisons cya- 
nogénés en général. Ce pouvoir antitoxique du soufre se montre tantôt 
préventif, tantôt préventif et curatif, suivant que l'on a affaire à tel 
ou tel composé cyanogéné. Quant au mécanisme de cette désintoxication, 
il repose principalement, ainsi que ces travaux l’ont démontré, sur le fait 
que le groupement CN de ces poisons se combine au soufre, de facon a 
former un sulfocyanure alcalin ; ce qui peut se représenter par l’équation 
chimique suivante, en supposant que l’on ait choisi comme poison 
cyanogéné du cyanure de sodium, le thiosulfate de soude étant l’antidote : 


NaCN + Nî0>SO? — NaCNS + Na? SOS. 

Or, la toxicité de ce sulfocyanure (NaCNS) est, pour les animaux à 
sang chaud, tellement inférieure à celle du composé nitrilique, qu’on peut 
la considérer comme nulle, tout au moins pour la dose qui a pris nais- 
sance eu égard à la quantité déterminée de poison neutralisée. Cependant 
cette donnée vraie pour les oiseaux et les mammifères en général, ne 


(1) Mémoire couronné par l’Académie royale de Médecine de Belgique au concours 
Alvarenga de 1906. 
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l'est plus au point de vue des résultats finaux, c’est à dire la desintoxica- 
tion, en ce qui concerne les animaux à sang froid, la grenouille notam- 
ment. Non pas que les mêmes réactions chimiques ne s’accomplissent pas 
au sein de l'organisme de cet animal, mais bien par ce que le sulfocyanure 
qui se forme développe une toxicité égale, voire mème supérieure à celle 
des poisons nitriliques; de sorte que dans ces conditions, on n'obtient à 
proprement parler pas de désintoxication. 

Si Pon jette un coup d'œil sur la classification chimique des corps 
simples, telle que l’a conçue MENDELJEFF; on voit que dans la même 
famille métalloïdique, sont groupés l'oxygène, le soufre, le sélénium et le 
tellure, comme corps possédant chimiquement parlant des propriétés 
similaires. Or, au point de vue qui nous occupe, c’est à dire la neutralisa- 
tion des propriétés toxiques de CN, on sait que l’oxygène est inactif 
malgré sa parenté chimique avec le soufre, ce que l’on observe par 


exemple en se servant du sulfate de soude, 7 SO? ou du sulfite de 
soude “07.0 Comme nous le disions plus haut, le thiosulfate de 


soude, 7 25 802 est au contraire tres actif et cela par son atöme de 
soufre fixe a Patöme de sodium. 

Nous nous sommes demandé, si en remplaçant à son tour cet atôme 
de soufre uni au sodium par du sélénium, par exemple, nous ne nous 
trouverions pas en présence d’un composé jouissant également de pro- 
priétés antitoxiques, développées ici non plus par le soufre, mais bien par 
le sélénium. Le composé qui dans l'espèce réunit ces conditions est le 


sélénosulfate de soude (1) dont la formule de constitution est : 7 >SO? et 


la formule brute, Na? SeSO3. Eventuellement nous aurions pu rechercher 
également, si le tellure ne pouvait jouer le même rôle, mais nous nous 
sommes borné exclusivement à la question du sélénium. 


y 


Telle est donc la question que nous avons cherché à élucider à l’aide 
d’expériences ayant porté sur deux représentants appartenant a deux 
classes de vertébrés, à savoir : le lapin et la grenouille. 

En considérant la structure de la molécule de sélénosulfate de soude, 


on voit qu’il y a une analogie parfaite entre celle-ci et celle du thiosulfate 


de soude (X392-so2 et 7 


que le selenosulfate de soude est du thiosulfate de soude dans lequel un 


2502), de sorte qu'il est permis de dire 


(1) Ce composé n’est pas un produit commercial ; il nous a été préparé en quantité 
suffisante Far Messieurs F. SwarTs et VAN DEN BERGHE, chimistes, nous leur adressons ici 
nos sincères remerciments. 
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atöme de soufre, celui qui est fixé sur le sodium, est remplacé par un 
atòme de sélénium. 

Ainsi qu’on peut s’en rendre compte d’après sa structure moléculaire, 
ce composé semblait offrir les conditions désirables pour servir 4 ce genre 
de recherches, en raison de la situation de l’atòme de sélénium. Il y avait 
donc lieu de se demander, si dans les mêmes conditions d'expériences, le 
selenium pouvait s'unir au groupement CN, des poisons cyanogenes 
enrayant ainsi leurs propriétés toxiques, en donnant naissance à un 
selenocyanure (X-CNSe) de toxicité inférieure au composé nitrilique. 
Voici l'équation chimique indiquant cette double décomposition : 


NaCN 4- Pes S02 — NaCNSe + Na? S03. 


PREMIÈRE PARTIE. 


Toxicité du sélénosulfate de soude. 


Avant d’aborder directement ce qui a trait à la valeur que ce composé 
est susceptible de présenter en tant qu’agent désintoxicant, il fallait au 
préalable se rendre compte de ses propriétés chimico-physiques et surtout 
étudier ses propriétés toxiques, attendu qu'elles étaient indispensables à 
l'élaboration des expériences que nous nous proposions d’instituer. 

Le sélénosulfate de soude se présente sous la forme d’une poudre 
légèrement cristalline, très pulvérulente, très peu hygroscopique, de colo- 
ration blanche, quand elle est à l'état de pureté chimique, mais qui, 
lorsqu'elle est altérée, ce qui survient très facilement, offre une coloration 
légèrement rosée un peu nuancée d'orange : elle exhale une odeur séléniée 
caractéristique rappelant quelque peu celle de l’anhydride sulfureux. Ce 
produit est très facilement soluble dans l’eau à chaud comme à froid. Sa 
solution est incolore et inodore, cependant elle ne conserve que peu de 
temps sa limpidité, car déjà aut bout de quinze à vingt heures, on voit se 
précipiter des petits grumeaux rouge-brun, qui sont constitués par du 
sélénium; en même temps le liquide accuse une nuance rose orangée, 
atténuée quand la dilution est faible, mais qui est d’autant plus accentuée 
que la solution est plus concentrée. C’est pourquoi, disons le dés a 
présent, nous nous sommes toujours servi dans le cours de nos recherches 
de solutions fraichement preparées. D’ailleurs, la quantité de sélénosulfate 
de soude que nous avions à notre disposition n'était pas rigoureusement 
pure et présentait une teinte légèrement rosée. 

De même que le thiosulfate de soude, le sélénosulfate de soude se 
laisse décomposer à peu près immédiatement par les acides. Une goutte 
d'acide chlorhydrique par exemple, qu’on laisse tomber dans la solution 


ç 
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aqueuse de ce sel, donne lieu à la formation d’acide sélénosulfurique 
(H? SeSO3), acide tellement instable qu'il se décompose de suite en 
déposant du selenium libre, se reconnaissant à la production d'un 
précipité d'abord orangé, puis rouge-brun. Pour être plus explicite nous 
indiquons à l'aide de formules chimiques les différentes phases de ce 
phénomène : l 


Na? SeSo3 + 2 HCI = H2 SeS03 + 2 NaCl. 
H2 SeSO3 = H2 O + SO2 + Se. 


Cette réaction est d’ailleurs en tout point analogue a celle qui déter- 
mine la précipitation du soufre du thiosulfate de soude par l’addition 
d’acide. 


Ceci dit, passons aux données relatives a la toxicité du sélénium et 
plus particulièrement à celle du sélénosulfate de soude. 

Si Pon s'en rapporte aux recherches instituées sur la toxicité du 
selenium a l’aide de l'acide sélénique (H? Se04) et du selenate de soude 
(Na? SeOf) mentionnées par J. Kuxket (6), il est établi que chez la 
grenouille, l'administration de ces substances détermine des symptômes 
de paralysie (système nerveux et coeur), auxquels succède la mort. Chez 
les animaux à sang chaud, la marche de l’intoxication est la suivante : 
après une période d”excitation de très courte durée, s’installe une. 
paralysie progressive, et finalement la mort se produit par paralysie du 
centre respiratoire. Dans le cas où l'empoisonnement est chronique, on 
constate de graves troubles gastro-intestinaux — beaucoup moins marqués 
cependant chez les animaux se nourissant de matières végétales — ces 
troubles gastro-intestinaux sont accompagnés de manifestations paralyti- 
ques; plus tardivement surviennent de graves troubles respiratoires ainsi 
que de brusques accès convulsifs entraînant rapidement la mort. On note 
aussi une chute progressive de la pression sanguine due a Penorme vaso- 
dilatation des vaisseaux abdominaux, cette dernière devrait être rapportée 
à l'excitation du nerf splanchnique empêchant la vaso-constriction. Le 
sélénium en nature serait inoffensif. 

De notre côté, nous avons entrepris une série de recherches sur la 
toxicité du sélénosulfate de soude, tant au point de vue de l’exacte déter- 
mination de sa dose mortelle simple et de doses toxiques non mortelles, 
que de la symptomatologie particulière que présentent les animaux soumis 
à son influence. 


A. Chez le lapin. 


Dans les expériences que nous avons instituées chez cet animal, le 
sélénosulfate de soude a été administré sous forme de solution aqueuse 
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à 1°, en injection hypodermique. Les résultats de ces expériences se 
trouvent consignés dans le tableau suivant. 


TABLEAU I. 


Lapin et sélénosulfate de soude (solution a1 "|n). 














| S 
T | 
bide. | 
| .. i | ı 
e v ; 
Noj . ` en mgr. | en 7 | ce Observations. 
Panimal par gr. ES 
r. : N = 
en 8 | d”animal. mt 
I | 2620 | 0,007 15,3 — Respiration accélérée et un peu irrégultére 
2 | 3275 | 0,010 32,7 — Respiration accélérée et légére parésie. 
| ” ә . a 
3 | 3070 0,015 46,0 + Parésie et paralysie. Mort après 10 h. envn. 
| 
4 | 2210 ' 0,015 32,5 д- ” > ə » ə ” 
3. 1070 | 0,020 21,4 + | » » Mort aprés 5 heures. 


L’injection sous-cutanée de sélénosulfate de soude ne détermine chez 
le lapin aucune réaction locale, et a l’autopsie on ne constate aucune 
modification des tissus à l’endroit injecté. Quant à sa toxicité, celle-ci est 
tres manifeste; elle s’exprime par la dose de 0,015 milligramme par 
gramme d’animal constituant la dose mortelle simple; la mort apparais- 
sant au bout de dix heures environ. 

Nous avons donc affaire ici à un composé dont l’action toxique est 
beaucoup plus développée que celle de thiosulfate de soude, attendu que 
pour déterminer la mort à l’aide de ce dernier, il faut en administrer 
4 milligrammes par gramme d'animal; ce qui revient à dire que le 
sélénosulfate de soude est donc environ 260 fois plus toxique chez le lapin 
que le thiosulfate. 

Comme symptômes principaux qui nous intéressent le plus, afin de 
pouvoir différentier ultérieurement l’intoxication séléniée de celle deter- 
minée par les poisons cyanogénés, signalons qu'à la suite de l'admi- 
nistration de la dose mortelle minima, surviennent des symptômes de 
parésie et de paralysie. On note généralement de l’accélération respira- 
toire (140 mouvements respiratoires à la minute, c'est a dire plus du 
double de la normale), en même temps que de l’irrégularité de la respi- 
ration. De plus l'air expiré par l’ a presente tres manifestement une 
odeur seleniee. 

Les doses de 0,007 et 0,010 milligramme par gramme d’animal ne 
sont point mortelles. Tout au plus cette derniére occasionne-t-elle une 
légere parésie, mais toutefois, chose beaucoup plus importante a noter, 
fait apparaître l’albumine dans l’urine, phénoméne qui d'après J. KUNKEL, 
(loc. citat.) n’aurait pas lieu pour l’acide sélénique et le sélénate de soude. 
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De plus l’urine émise par les lapins intoxiqués, prend également l’odeur 
séléniée caractéristique. 

D”autre part, nous avons pu observer que le selenosulfate de soude 
exerce une action défavorable sur la nutrition générale. Nous ne nous 
sommes pas livré à ce sujet à des investigations spéciales, telles que le 
dosage de l’urée et des sels minéraux dans l'urine — la chose étant de 
nature à nous entraîner trop loin et sortant quelque peu du cadre de ce 
travail — mais en nous basant sur les poids de nos animaux, nous avons 
pu nous en rendre compte d'une façon assez exacte. C’est ainsi que nous 
avons observé pendant huit jours le lapin n° 2, auquel la dose non 
mortelle de o,o1o milligramme avait administrée; et nous avons pu 
constater au bout de ce temps une perte en poids de 380 grammes pour 
un poids initial de 3275 grammes, soit environ le huitième de son poids. 

Nous avons également observé jusqu’à un certain point, l'effet que 
provoque l'administration d’une dose non mortelle, mais répétée à des 
intervalles de plusieurs jours. Par exemple le lapin n° 1 fut injecté trois 
fois de la dose de 0,007 milligramme par gramme de dix en dix jours; 
l'animal ayant été tenu en observation pendant un peu plus d’un mois. 
Pendant cette durée, l’animal présenta une déperdition de 290 grammes 
de son poids initial; (2620 gr.) à la suite de la deuxième injection appa- 
raissent des symptômes passagers de parésie, ceux-c1 sont plus accentués 
à la suite de la troisième injection, mais disparaissent le lendemain. De 
plus, phénomène évoluant de pair avec cet amaigrissement, nous notons 
de l’albuminurie et un degré assez marqué d’oligurie; par exemple le 
bocal où l'urine était recueillie ne contenait environ que 250 centimètres 
cube en quatre jours, au lieu de 600 centimètres cube, ce qui constitue la 
quantité habituelle pendant ce laps de temps pour un animal normal nourri 
aux carottes et à l’avoine. 

Etant donné le laps de temps relativement prolongé pendant lequel 
l'organisme se ressent de l’intoxication séléniée, on peut en conclure que 
le sélénosulfate de soude demeure longtemps dans l’économie et qu'il ne 
s’élimine que lentement. On peut encore s’en rendre compte par l'odeur 
séléniée caractéristique que prennent les urines, même plusieurs jours 
après l'administration de ce poison. 

De ce qui précède nous pouvons déjà conclure que le sélénosulfate 
de soude, présente chez le lapin une toxicité élevée. Eu égard aux 
symptômes que nous avons signalés, nous pouvons le considérer comme 
un poison reportant son action sur le système nerveux, la respiration et le 
rein; et probablement comme poison nutritif anabolique, c’est a dire en 
diminuant les fonctions de digestion et d'absorption donc en diminuant 
les processus d”assimilation. Meme à dose non mortelle, sa toxicité est 
encore manifeste, et s’observe surtout par l’albuminurie et l’amai- 
grissement. 
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B. Chez la grenouille. 


Pour la grenouille, nous nous sommes servi de la solution aqueuse 
de sélénosulfate de soude à 1/1000, en injection hypodermique. Nous 
pratiquons cette injection dans un des membres postérieurs, en jetant une 
ligature temporaire au delà de l'endroit où pénétrait la canule de la 
seringue, afin d'éviter le reflux du liquide, chose qui se produit si facile- 
ment chez cet animal. Nous synthétisons dans le tableau ci-dessous les 
différents résultats de nos recherches. 


TABLEAU II. 


Grenouille et sélénosulfate de soude (solution a 1/1000). 








— — ——— —  — ———— 1 mM = = m ci cor 


Quantité de séléno- 














| Poids ! ` sulfate de Na L + 
! de L |.2 i 
: ce Observations. 
| l'animal 77 par | E È 
İ en gr. animal | animal | Z Z 
, en mgr. | en mgr. 
I i 
I 43 | 0,010 ! 0,430 — Paresie, paralysie et ocdeme, Duree de Vin- 
toxication 5 à 6 jours. 
au 6 0,010 0,160 — Parésie, paralvsie et cedeme. Durée de I’in- 
| | toxication 5 a 6 jours environ. 
3 47 0,015 0,703 | — Parésie, paralysie et edéme Durée de l’in- 
| l toxication 1 mois environ. 
4 25,5 0,015 0,380 — Parésie, paralvsie et ædème. Durée de l'in- 
toxication 10 jours environ. 
5 32,3 0,015 0,487 — Paresie, paralysie, pas d'œdème. Durée de 
l'intoxication 7 jours. 
6 | 32 0,015 0,480 + Parésie, paralysie, œdème. Mort aprés 
| Io jours environ. 
7 | 21 0,015 0,315 + Parésie, paralysie, acdèéme. Mort après 
13 jours environ. 
8 | 23 0,020 0,460 -+ | Parésie, paralvsie, œdème. Mort après 5 j. 
9 | 23 0,020 0,460 + » » əy ” » 8 İ. 
10 | 3I o,o25 0,770 + ” » » ” » 24h. 
II 27 0,025 0,670 + » » ” » » 4 ij. 
I2 | 25 , 0,030 © 0,750 + ” » » » » 24 h. 
13 | 15 0,040 0.600 + ” ” > > » 2j. 
| 


Les chiffres que comporte ce tableau indiquent clairement que la 
toxicité du sélénosulfate de soude est également trés élevée chez la 
grenouille. En effet, il peut déjà se montrer mortel a la dose de 0,015 
milligramme par gramme d’animal; quant à la dose qui provoque süre- 
ment la mort, celle-ci est de 0,020 milligramme par gramme d’animal. 
Comparé au thiosulfate de soude, le selenosulfate de soude se montre, 
chez la grenouille, environ trois cent fois plus toxique, car la dose 
mortelle du premier est chez cet animal de 6 milligrammes par gramme. 
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A considérer le tableau symptomatologique que nous offre l’évolution 
de l’empoisonnement par ce composé sélénié, signalons d'abord le fait, que 
son injection souscutanée ne provoque pas, tout au moins d’une façon 
appréciable, d'irritation locale; en tout cas cette action locale peut être 
considérée comme nulle, car il n'y a jamais apparition de phénomènes 
d'ordre inflammatoire ou caustique. Du moins à l’autopsie nous n'avons 
jamais constaté des modifications des tissus à l’endroit injecté. 

En ce qui concerne l'action générale, celle-ci est au contraire très 
manifeste. 

Dans les premières heures qui suivent l'administration de la dose 
de sélénosulfate de soude, — prenons par exemple, pour mieux fixer les 
idées celle de 0,015 milligramme par gramme d'animal, qui a été une des 
mieux étudiées et qui ne se montre pas sùrement mortelle, — on ne 
remarque généralement que des symptômes de parésie légère n’attirant 
pas particulièrement l'attention. La respiration ne semble pas sensible- 
ment modifiée. Cet état de chose perdure ordinairement de quinze à 
vingt-quatre heures environ, quelquefois plus; ce n’est qu'alors qu'appa- 
raissent les premiers symptômes de paralysie caractérisée. L'animal n’est 
plus capable de sauter, à peine rampe-t-il un peu alors qu’on l’excite, et 
bientôt retombe dans l'immobilité absolue, conservant toutes les attitudes 
qu’on lui donne. La respiration est suspendue, mais reprend son fonction- 
nement au bout de quelques instants, quand on soumet l'animal à des 
excitations. La sensibilité est considérablement diminuée, le reflexe 
cornéen existe encore, mais très effacé; ce n’est que plus tard qu'il sera 
complètement aboli. 

Nous assistons donc ici à l’évolution d'une paralysie envahissante, 
lente et progressive, qui finira par devenir complète au bout de quatre 
jours environ. C’est dans cet état que peut survenir la mort de l’animal 
après un laps de temps qui ordinairement varie de six à dix jours, comme 
aussi peut se produire le retour à l’état normal, d’une manière très 
progressive, au bout d’une quinzaine de jours. 

Cependant un autre phénomène d'ordre totalement différent, sur 
lequel nous croyons intéressant d'appeler momentanément l'attention, 
vient encore se manifester au cours de l’intoxication par le sélénosulfate 
de soude; c'est l'apparition d’un état hydropique. 

Ce symptôme mérite d'autant plus d’être signalé, que jusqu'ici on 
ignorait — du moins à notre connaissance — l'existence d’un agent 
chimique doué de la propriété de produire après injection souscutanée 
l’ædème généralisé. C'est généralement déjà au bout de vingt-quatre 
heures que l’on voit cet ædème se déclarer d'une façon discrète, débutant 
à la région basale du tronc pour s'étendre de là lentement et progressive- 
ment aux membres postérieurs, puis antérieurs ainsi qu’à la région 
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céphalique, en un mot a tout le corps; c’est vers le cinquiéme jour que 
la généralisation est complète et affecte alors l’aspect d’un véritable 
anasarque. En effet, lorsqu’on pratique l’autopsie des grenouilles ayant 
succombé dans cet état, on constate la présence d’un abondant épanche- 
ment séreux; véritable nappe liquide répandue sous la peau, s’etendant 
a toute la surface du corps, et faisant, 4 la téte de l’animal, fortement 
saillir les ouïes. La cavité péritonéale, elle aussi, est considérablement 
distendue par un liquide ascitique de coloration légèrement brunàtre. 
À l'incision, alors que le liquide s'écoule abondamment, on perçoit très 
nettement l’odeur séléniée spéciale, dont nous avons parlé au sujet des 
urines des lapins intoxiqués et de l’air expiré par ceux-ci. 

Cette production de liquide épanché peut être quelquefois si abon- 
dante, qu’elle fait augmenter dans de vastes proportions le poids de 
l'animal. L'exemple de la grenouille 9 du tableau II, nous semble à cet 
égard tout à fait typique; à l’état normal celle-ci pesait 23 grammes, 
tandis qu’elle en accusait 42 au septième jour de l’expérience; c’est à dire 
près du double de son poids initial; soit 19 en plus. 

Nous avons remarqué la présence de cet état hydropique, à des 
degrés variables, pour toutes les doses de sélénosulfate que nous avons 
administrées. Une seule de nos grenouilles a fait exception à cet égard, 
c'est la grenouille n° 5. Lorsque l’animal ne succombe pas à l’intoxication 
séléniée, l’épanchement se résorbe petit à petit, tantôt au bout de dix 
à quinze jours, tantôt même au bout d’un mois, ainsi qu’en fait mention 
la grenouille n° 3 du tableau. En même temps rétrocèdent lentement les 
symptômes de paralysie et de parésie. Ce n’est qu’alors que l’état normal, 
au moins apparent, peut être considéré comme revenu; c’est à dire après 
un laps de temps oscillant entre dix et trente Jours. | 

Quant a résoudre le probleme consistant a etablir la cause intime de 
cette production hydropique, nous ne l’avons pas fait d’une facon 
absolue. Cependant comme la chose nous paraissait particulierement 
digne d’intérét, nous avons recherché jusqu’à un certain point quelle en 
était l’origine, de manière à mettre en lumière au moins un des côtés de 
cet intéressant phénomène. 

Partant du principe, que le poids de nos grenouilles augmente de par 
le fait de cet œdème, nous en concluons qu'il y a apport dans l'organisme 
animal d’une certaine quantité de liquide venue de l'extérieur. Or, nos 
grenouilles en observation sont généralement immergées par une couche 
d'eau de deux à trois centimètres de hauteur, garnissant le fond d’un 
bocal; dans ces conditions, le iiquide pouvait pénétrer soit par déglu- 
tition, soit par osmose à travers la peau. 

Pour vérifier expérimentalement ces phénomènes probables de 
pénétration, nous nous sommes mis dans des conditions spéciales d’obser- 
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vation. Pour ce, nous avons injecté a trois grenouilles une dose de 
0,015 milligramme par gramme de sélénosulfate, et les avons placées dans 
un bocal dont le fond contenait la quantité habituelle d’eau; une toile 
métallique étant disposée horizontalement un peu au dessus de la surface 
du liquide, ces grenouilles reposaient directement dessus se trouvant ainsi 
dans un milieu relativement humide, et ne présentant aucun contact 
direct avec la nappe liquide par aucune partie de leur corps. 

Les choses ainsi disposées, les trois grenouilles observées ne présen- 
tèrent pas d'æœdème, seulement à la fin du troisième jour, une d’entre elles 
est trouvée morte et en partie déssèchée. Afin de parer à cet inconvénient, 
nous ajoutons un peu d’eau de manière à établir un contact entre une 
nappe liquide d’un millimètre environ et la paroi abdominale des deux 
grenouilles restantes; l’eau ne pouvant ainsi être déglutie. Le lendemain 
elles accusent un œdème déjà fort accentué et qui va progressant tant que 
nous maintenons cette légère couche d’eau en contact avec la paroi 
ventrale. 

De cette expérience nous pouvons conclure : 

19 Qu'à la suite de l’injection de sélénosulfate il survient des modifi- 
cations du côté de la peau qui la rendent perméable à l'eau dans laquelle 
baigne l'animal; | | 

29 Que cette eau ainsi absorbée n'est pas éliminée par les émonctoires 
naturels et qu'elle finit par infiltrer les tissus de l'animal, déterminant 
ainsi l’état hydropique que nous avons décrit. 

À ce propos, faisons remarquer, que ce n’est que chez la grenouille, 
animal à sang froid, que nous avons pu provoquer cet cademe expéri- 
mental. Chez le lapin, animal à sang chaud, malgré nos nombreux essais, 
la variété et la répétition des doses employées, jamais nous ne sommes 
parvenu à réaliser cet état. 


Conc.usions. — De la série de ces expériences, ayant eu pour objet 
d'établir de la façon la plus exacte possible le degré de toxicité, ainsi que 
la symptomatologie propre du composé sélénié que nous avions l'intention 
d'étudier comme antidote des nitriles; il se dégage cette notion importante 
pour nous, que le sélénosulfate de soude n’exerce pas seulement ainsi que 
le thiosulfate une action saline par ses propriétés osmotiques, mais qu’il 
est encore un véritable poison. 

En résumé, nous dirons que chez le lapin et la grenouille, animaux 
sur lesquels nos recherches ont porté, le sélénosulfate de soude, ainsi que 
les autres composés séléniés déjà étudiés, se comporte premièrement 
comme un poison exercant son action sur le système neuro-musculaire. 
Ce sont d’abord les mouvements tant réflexes que volontaires qui sont 
entrepris, vient ensuite la sensibilité; chez la grenouille, où ce genre 
d'observation est plus facile, on constate que le cœur continue à battre 
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encore plusieurs heures aprés que tout mouvement et toute sensibilité ont 
disparu. Ensuite il se comporte comme un poison du rein, et comme 
poison nutritif anabolique du moins chez le lapin. 

En outre, fait nouveau nous semble-t-il — car nous ne l’avons ren- 
contré signalé nulle part — chez l’animal à sang froid le selenosulfate de 
soude agit encore en déterminant l’apparition d'un état hydropique. 
Ce phénomène, d'après les expériences que nous avons faites, semble 
pouvoir se rattacher d’abord a des modifications de perméabilisation du 
côté de la peau, laquelle laisse passer l’eau de dehors en dedans; et 
ensuite, si l’on raisonne par analogie avec ce qui se passe chez le lapin, 
où il y a albuminurie et oligurie, à des troubles survenant du côté des 
corps de WoLFF empêchant l'élimination des liquides. 

L'action toxique du sélénosulfate de soude, se manifeste le mieux 
chez la grenouille, où la paralysie est profonde et de longue durée et où 
nous constatons l’apparition d’un état hydropique. Elle est moins marquée 
chez le lapin, bien qu'ici la dose mortelle soit inférieure à celle relevée 
chez la grenouille; pour la dose non mortelle nous ne relevons jamais que 
des symptômes de parésie transitoire, bien que l’inappétence, l’amaigris- 
sement, l'oligurie et l’albuminurie indiquent assez clairement que l’orga- 
nisme se ressent d’une façon appréciable, et cela pendant un laps de 
temps assez prolongé, de l'influence du sélénosulfate. 


DEUXIÈME PARTIE. 
Sélénosulfate de soude et poisons cyanogénés. 


Ces différentes données que nous venons d’exposer, nous permettent 
déjà de conclure, qu’au point de vue de l’innocuité, ce composé sélénié 
ne peut en aucune manière être mis en parallèle avec le thiosulfate 
de soude. En effet, ce dernier peut être administré sans inconvénients 
immédiats ou éloignés à des doses considérables. Rappelons à ce propos, 
qua les doses mortelles simples de thiosulfate de soude, chez le lapin et 
la grenouille, sont respectivement 4 et 6 milligrammes par gramme 
d'animal (HEyMaxs et Masorx loc. cit.), tandis que pour le sélénosulfate 
de soude, ces mêmes doses sont respectivement de 0,015 et de 0,020 mgr. 
par gramme d'animal chez ces mêmes animaux; c’est à dire environ trois 
cent fois plus toxique chez la grenouille et environ deux cent soixante 
fois plus toxique chez le lapin. 

Ce point étant donc établi, nous avons choisi parmi les différents 
groupes de poisons cyanogénés, un représentant type, et c'est sur ces 
divers représentants que nous avons essayé systématiquement l’action du 
sélénosulfate de soude. Ce sont : 

то Суапиге де potassium. KCN : parmi les cyanures. 
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2° Acétonitrile. CH,CN : premier terme des monitriles de la serie 
aliphatique. 


3° Laconitrile. CH.-CH(OH)-CN : mononitrile alcool de la série 
aliphatique. 

4° Amygdalonitrile. C,H,-CH(OH)-CN : mononitrile alcool de la 
série aromatique. 


5° Nitrile malonique. CN-CH,-CN : parmi les dinitriles normaux. 


A. Chez le lapin. 


Avant de commencer directement nos expériences relatives à la 
détermination du pouvoir antitoxique du sélénium, nous avons fait 
quelques essais préalables à l’aide de ces poisons cvanogénés, dans le but 
de choisir comme dose mortelle simple pour chacun d’eux, une dose 
minima sûrement mortelle, et tuant dans un laps de temps déterminé à 
peu près toujours le même. De cette façon nous possédions pour chaque 
nitrile une dose mortelle à laquelle nous pouvions sûrement rapporter les 
différents résultats de nos expériences. Ces doses sont les suivantes : 


Cyanure de potassium 0,004 mgr. par gr. tuant en 20 minutes environ. 


Acétonitrile 0,150 » » ) 7 heures ) 
Lactonitrile 0,007» ) ) 17 minutes ә 
Amygdalonitrile O,OII » ) » 20 ) ) 
Nitrile malonique 0,0075 » ) ) I heure ) 


Telles sont les doses que nous avons employées, et qui pour la raison 
que nous venons de citer différent quelque peu de celles indiquées dans 
les travaux de Hermans et Masorn, ainsi que de VERBRUGGE (loc. cit.). 

D’après ces auteurs ces doses simplement mortelles sont : 


Acétonitrile 0,105 mgr. par gr. d'animal. 
Lactonitrile 0,0055 » ) ) 
Amygdalonitrile 0,008 » » ) 
Nitrile malonique о,ооб5 ә ) ) 


Peut-etre vient-il encore en ligne de compte comme facteur expliquant 
jusqu’a un certain point la différence qui existe entre ces doses mortelles 
pour un même poison cyanogéné, un point sur lequel E. FiQuET (7) attire 
tout particulièrement l'attention dans une étude sur les propriétés 
physiologiques de certains nitriles; à savoir qu’un même poison cyanogéné 
peut présenter des différences de toxicité d’après son degré de pureté 
chimique. Tel serait entre autres le cas pour l’acétonitrile que cet auteur 
aurait étudié à l’état du pureté chimique, et qui dans ses expériences, se 
serait montré moins toxique que l’acetonitrile employé par d'autres 
expérimentateurs. 
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Connaissant donc d”une part la toxicite du selenosulfate de soude et 
d’autre part celle de nos poisons cyanogénés, nous avons entrepris l'étude 
de l’action antitoxique du premier vis-à-vis de ces derniers. Pour ce, nous 
avons administré l’antidote tantôt préventivement, tantôt en mélange avec 
le poison, tantôt curativement c’est-à-dire après l'administration du 
poison. 


ı” Selenosulfate de soude administré preventivement à dose non mortelle 
(0,010 mgr. par gr. d’animal). 


Dans cette premiere serie d’experiences, nous avons administre 
l'antidote en injection hypodermique dans un des flancs de l'animal, à la 
dose non mortelle de o,olo mgr. par gr. d’animal: Puis environ dix 
minutes après, alors que l’absorption et l’imprégnation des tissus 
pouvaient être considérées comme suffisantes, nous injections le poison 
également par la voie hypodermique, dans le flanc opposé de l’animal, 
d'abord à dose mortelle simple, et suivant les circonstances à dose plus 
forte. 

Nous groupons ci-dessous, en tableaux les résultats de ces expé- 
riences. 
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De l’ensemble de cette première série d'expériences, il ressort que, 
le sélénosulfate de soude administré préventivement à dose non mortelle, 
ne semble pas constituer quoad vitam, chez le lapin, un antidote certain 
des poisons cyanogénés, si l’on en juge seulement раг le résultat final, 
c'est-à-dire la survie définitive de l'animal. En effet, un seulement de nos 
animaux a continué à survivre, malgré l'administration de la dose mortelle 
simple de lactonitrile ; c’est le lapin n° I du tableau V. 

Est-ce à dire cependant, que vis-à-vis des poisons cyanogénés dont 
nous nous sommes servi, le sélénosulfate ne développe pas d'action 
antitoxique, qu'il n’y a là aucun antagonisme entre l’intoxication nitrilique 
et Pinfluence du selenium? Nos expériences prouvent le contraire. 
Il suffit de regarder de plus près les différents chiffres et la colonne des 
observations que comportent nos tableaux, pour se convaincre que le 
selenium est capable d”agir à la manière d’un antidote. 

Voyons, par exemple, ce qui se passe pour le cyanure de potassium, 
où les faits observés nous paraissent assez typiques et intéressants, pour 
être rapportés in extenso. 

À cet effet, nous donnons ci-dessous le protocole de l'expérience 
ayant porté sur le lapin nv I du tableau III. 


Lapin 1447 grammes. 

18 août, à 11,30 heures. - Injection souscutanée de 14,47 mgr. de séléno- 
sulfate de soude en solution a 1 “/o, soit 0.010 mgr. par gramme. 

11,40 heures. - Injection de 0,004 mgr. par gramme (1 dose mortelle) de 
cyanure de potassium, soit en totalité 5,78 mgr. 

11,45 heures. — A ce moment s'installent les symptômes caractéristiques 
de l’intoxication cvanogénée. L’animal tombe sur le flanc frappé de paralysie, 
la respiration est franchement dyspnéique, le réflexe cornéen est totalement 
aboli, la mort semble imminente. 

11,50 heures. — Méme état. 

12 heures. La respiration semble s'effectuer un peu plus facilement; 
quelques mouvements incoordonnés se manifestent dans les membres de 
l'animal, le réflexe cornéen est rétabli. Quand l'animal est soumis à des exci- 
tations mécaniques, il réagit par de violents mouvements convulsifs. 


12.6 heures. — Violentes convulsions spontanées. Opisthotonos. 
12,15 heures. - Semble mieux. se tient plus calme, respiration plus facile. 
12,20 heures. - Parvient à se remettre sur les pattes. Celles du train 


postérieur sont encore le siège d'un certain degré de parésie voisin de la 
paralysie. 

12,45' heures. — Semble normal, la paralysie a totalement disparu. 

Du 19 au 27 août. - L'état normal persiste, seulement dans les derniers 
jours on remarque une certaine inappétence, un certain état de parésie en même 
temps que l'amaigrissement. | 


26 aoüt. - Trouvé mort. A Pautopsie nous ne remarquons aucune lésion 
macroscopique apparente. 


Ainsi donc, aprös avoir été plongé pendant un quart d’heure environ 
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dans un état tellement voisin de la mort, que la vie ne se manifeste plus 
que par quelques mouvements respiratoires extrêmement pénibles, on 
assiste en quelque sorte à une véritable résurrection de l'animal, d'autant 
plus frappante qu'elle s'opère assez rapidement et ramenant celui-ci à 
l’état normal apparent au bout de trois quarts d’heure environ. Comme 
nous le disions plus haut, c'est là un cas typique, mais d’une manière 
générale, le protocole de cette expérience peut être considéré comme 
l’analogue de ceux des expériences faites avec la dose mortelle simple des 
quatre autres composés cyanogénés que nous avons étudiés. Bien entendu 
il y a des variantes au point de vue de la durée de survie et de l'intensité 
des symptômes d'intoxication. Mais la chose la plus importante à noter, 
c'est d’abord la disparition des symptômes d'intoxication nitrilique, et 
ensuite la survie prolongée notable que confère à ces animaux intoxiqués, 
le sélénosulfate de soude. Cette survie est la suivante pour les différents 
nitriles. 


TABLEAU VIII 


Survie que confere le sélénosulfate de soude à dose préventive non mortelle 
aux animaux intoxiqués par les nitriles. 


ə Һи Survie; le poison étant donné 
Nitriles administres Survie; le poison ea 


apres le selenosulfate 
à dose simplement mortelle. étant donné seul. * «dose non morelle: 


CORDE TA O E LE IEZZO I PS 


Cyanure de K. | zo minutes. | 5 à 10 jours. 
Acétonitrile. | 7 heures. 2 1/2 jours. 
Lactonitrile. | 17 minutes Survie définitive. 

I 
Amygdalonitrile. 2o minutes. I8 heures et 8 jours, 
Nitrile malonique. x 1 heure. 6 jours. 


Ainsi qu’on peut s'en rendre compte, il y a une disproportion 
évidente entre la durée de survie, pour le poison donné seul, et la durée 
de survie pour le poison administré après la dose non mortelle de 
Pantidote. On peut donc en conclure que le sélénosulfate de soude. s’il 
ne parvient qu’exceptionellement à laisser la vie sauve à l'animal, se 
montre sûrement capable d’enrayer et d'empêcher de progresser l’intoxi- 
cation que provoque la dose mortelle simple des poisons cyanogénés. 
Par conséquent, on est en droit de lui reconnaître une action antagoniste 
bien nette vis-à-vis de ces poisons; avec cette réserve, que cette action 
antitoxique n’est que provisoire. Nous examinerons d’ailleurs plus loin 
pourquoi cette survie n'est que temporaire. 

Généralement, dans les premiers temps qui suivent l'administration 
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du poison, se manifestent des symptômes d'intoxication cyanogénée, sous 
forme de troubles respiratoires, phénomènes parétiques, parfois aussi sous 
forme de convulsions et de paralysie. Ce n'est qu'au bout d’un certain 
temps, que ces symptômes toxiques cédant à l'influence du sélénium, 
l'animal reprend toutes les allures d’un animal, si bien que l'on peut 
croire qu'il se trouve dès lors définitivement hors de danger. Or, l'expé- 
rience nous apprend que cet état normal ne dure pas, il mest que 
temporaire, car après une survie de un à dix jours, suivant la variété 
de poison, l'animal succombe tantôt à la suite de symptômes peu tranchés 
de paresie et de paralysie accompagnes d”inappetence, d”amaigrissement, 
d”oligurie et d”albuminerie et decelant une intoxication tardive, tantöt, 
a la suite de brusques phénomènes convulsifs. 

En résumant les phases de ces différents phénomènes, nous pouvons 
dire que l’animal se comporte comme s’il subissait successivement l’action 
de deux poisons bien différents, avec intercalée entre les deux, une période 
transitoire d'état normal. Poussant plus loin l'analyse, nous dirons que, 
la première phase correspond à l’intoxication due au premier poison, 
c'est-à-dire le cyanogène, dont l’évolution rapide est bien connue et qui 
concorde en tous points avec les symptômes du début. La phase d'état 
normal correspond à la neutralisation du poison nitrilique. Quant a la 
troisième phase, l’intoxication finale, nous la considérons comme la 
résultante de la combinaison du poison cyanogéné avec l’antidote, et qui 
ainsi que nous sommes tenté de le croire, se trouve être du séléno- 
cyanure (X-CN Se). 

À ce ce sujet, il ne faut point perdre de vue que l’antidote lui-même 
est un composé très toxique. Or, bien que dans l'espèce la dose de 
sélénosulfate injectée ne soit point mortelle, nous pensons qu’en con- 
tractant une combinaison avec le groupement CN, il se forme un composé 
de toxicité différente, dans lequel se retrouveraient d’une part l’action de 
CN mais atténuée ou transformée, d'autre part l’action du selenium 
également modifiée. D'ailleurs cette dernière intoxication nous semble 
devoir être d'autant plus accentuée, d’autant plus mortelle, qu'elle se 
trouve en quelque sorte renforcée par le fait que l'organisme ayant d’abord 
été touché par le cyanogène, se trouve sous le coup d’une hypersensibilité 
et présente une résistance moins grande vis-à-vis du nouveau composé 
qui a envahi ses tissus. 

En d’autres termes, la quantité de selenium que contient la dose de 
0,010 mgr. par gramme de sélénosulfate de soude ne tue pas, puisque 
pour ce il en faut 0,015 mgr. par gramme; tandis que cette même 
quantité de sélénium combinée au groupement CN tue, voire même au 
bout de huit à dix jours. Par conséquent la combinaison du sélénium 
avec le radical CN possède au mains un pouvoir toxique diachronique 
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plus grand que le sélénosulfate de soude en tuant a plus longue 
échéance. C’est ce qui peut expliquer cette mort tardive. 

Quand nous dépassons quelque peu la dose mortelle simple de ces 
nitriles, soit de la moitié, d'un quart, ou d’un cinquième, le sélénosulfate 
se montre tout à fait inapte à combattre l’intoxication cyanogénée pour le 
cyanure de potassium et l’amygdalonitrile, où la mort survient en 
quelques minutes comme si le poison avait été donné seul. Par contre, 
nous notons encore des survies relativement prolongées pour l’acétonitrile 
(survie de 24 heures pour 1 1/4 fois la dose mortelle), le lactonitrile 
(survie de 50 minutes pour 1 1/2 fois la dose mortelle) et le nitrile 
malonique (survie de 19 heures pour 2 fois la dose mortelle). 

Donc la chose fondamentale ressortant de cette première série 
d'expériences, est que l’intoxication développée par une dose mortelle 
simple de poison cyanogéné, voire même pour une dose supérieure pour 
certains de ces nitriles, n'est plus mortelle à la suite de l’administration 
préventive de sélénosulfate; ce dernier empêchant de devenir mortelle. 
Car la mort survenant après un laps de temps prolongé n'est plus 
imputable à un empoisonnement cyanogéné pur et simple. 

Sans vouloir dès à présent discuter le mécanisme de cette désinto- 
xication temporaire, — nous le ferons d’ailleurs plus loin — nous pouvons 
nous représenter, en nous appuyant sur les propriétés chimiques du 
sélénium analogues à celles du soufre, que celui-ci repose sur la formation 
de sélénocyanure. (X-CNSe). Or, si dans cet ordre d'idées, nous consi- 
dérons le sélénosulfate de soude à son seul point de vue chimique, une 
chose attire tout d’abord l'attention; c'est la facilité avec laquelle ce 
composé se dissocie et met son sélénium en liberté; la difficulté de con- 
server sa solution aqueuse à l’état de limpidité, ainsi que nous le faisions 
remarquer au début de ces lignes, en est déja une preuve. 

C'est là peut-on penser, 4 premiére vue, une condition favorable 
pour sa combinaison avec le groupement CN; car une molécule qui se 
décompose facilement en ses parties constituantes, est d’autant plus apte 
à contracter facilement des combinaisons nouvelles plus stables. Mais, si 
nous envisageons ce qui se passe, quand on a donné en injection hypo- 
dermique la dose habituelle préventive de sélénosulfate de soude; il faut 
considérer que celui-ci, comme la majorité des poisons d’ailleurs, après 
un passage relativement court dans le sang, abandonne celui-ci pour se 
fixer sur les éléments tissulaires. Or, comme ce sel met facilement en 
liberté le sélénium qu'il contient, ce dernier va reporter son affinité sur 
les tissus, pour former une combinaison présentant une stabilité plus 
grande que le sélénosulfate de soude lui-même. De sorte que dans les 
milieux organiques de l’animal chez lequel on expérimente, il est fort 
probable, qu'au moment où sera injecté le poison cyanogéné, on ne 
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retrouvera que peu ou point de selenosulfate de soude comme tel, et dans 
ces conditions le groupement CN ne trouvera plus, ou du moins trés peu 
de sélénosulfate avec lequel il puisse s’unir. D'où cette conséquence, que 
pour qu'à ce moment il s'établisse une union chimique entre le sélénium 
d'une part et le radical CN d'autre part, il y aura moins de conditions 
favorables que si CN avait affaire au sélénosulfate seul. 

Telle est pensons nous, la manière dont il faut envisager les choses 
en matière de désintoxication expérimentale, et c’est ce qui nous a engagé 
à rechercher jusqu’à quel point le sélénosulfate de soude pouvait agir, alors 
qu'au lieu d’être donné préventivement, il était administré mélangé au 
poison lui-même. | 


2" Sélénosulfate de soude administré à dose non mortelle (o,oro mgr.) en 
mélange avec le poison. 


A cet effet, nous mélangeons la dose de poison avec la dose préven- 
tive non mortelle de o,oro mgr. par gramme de selenosulfate de soude. 
Nous agitons le mélange pendant quelques minutes et le soumettons a un 
repos de une demi-heure environ. Disons encore que le mélange de 
l'antidote et du poison ne donne lieu a aucun précipité ni à aucune 
modification physique apparente. 

Voici les résultats de cette deuxiéme série d’expériences : 


al Cyanure de potassium. 


I. — Pour la dose simplement mortelle, mélangée à la dose non 
mortelle de sélénosulfate, la survie s'est montrée de 17 heures. 
IT. -— Pour I 1/2 fois la dose mortelle, mélangée à la dose non 


mortelle de sélénosulfate, la survie s'est montrée de 7 heures. 

REMARQUE : À la suite de l'injection de ces doses de poison mélangé 
à l’antidote, on ne remarque au début aucun symptôme d'intoxication. 
Ce n’est que très tardivement — vers la seizième heure pour la dose 
mortelle simple et vers le sixième heure pour 1 1/2 fois la dose mortelle 
— que ceux-ci font leur apparition, se résumant en des symptômes de 
parésie, de paralysie et de convulsions; donc après une longue période 
d'intoxication latente. Nous reviendrons d’ailleurs plus loin et avec plus 
de détails sur l’interprétation de cet intéressant phénomène. 


öl Acétonitrile. 


I. — Pour la dose simplement mortelle d'acétonitrile, mélangée à la 
dose non mortelle de l’antidote, la survie s'est montrée de deux mois et 
cing jours. 

Pendant toute la durée de cette longue survie, nous ne notons aucun 
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symptôme d'intoxication nitrilique. Ce n’est que dans le courant de 
la dernière semaine que nous constatons que l’animal maigrit, en même 
temps qu'il se trouve atteint d'une diarrhée intense à la suite de laquelle 
il succombe. L'animal qui au début de l'expérience pesait 1482 grammes, 
en accuse 1315 à sa mort, soit une déperdition de 167 grammes. 

A l'autopsie l'animal présente une vessie énormément distendue par 
une urine épaisse formée en majeure partie de grumeaux blanc-jaunâtre 
(cystite). Les reins montrent une partie médullaire blanche. Ici nous 
croyons que la cause de la mort est étrangère à l'influence du poison et 
de l’antidote. 

c/ Lactonitrile. 


I. — Pour une dose mortelle simple de ce poison, mélangée a la 
dose non mortelle de sélénosulfate, la survie a été de trois jours et deux 
heures. 

Quinze minutes après l'injection du mélange, le lapin se couche sur 
le flanc atteint de paralysie et de dyspnée, les réflexes sont abolis, seul le 
réflexe cornéen subsiste encore que très effacé. L'animal présente toutes 
les apparences d’un animal mourant. Cet éfat persiste un quart d'heure 
environ, puis brusquement il se relève et reste sur pattes, ne présentent 
plus que de la parésie. Quelques instants après l’état normal semble 
s'être rétabli. Toute l’évolution de l’intoxication a duré vingt minutes à 
peu près. | 

IT. — Pour 1 1/2 fois la dose mortelle, mélangée à la dose non 
mortelle de sélénosulfate, la survie n’a été que de 1 heure. 

Les symptômes d'intoxication apparaissent un quart d’heure après 
Pinyection du mélange, ceux-ci sont caractéristiques de İintoxication 
cyanogénée — paralysie, convulsions, dyspnée intense — et persistent 
jusqu’à la mort de l'animal. 


d/ Nitrile malonique. 


I. — Pour la dose mortelle simple de nitrile malonique, donnée en 
mélange avec la dose non mortelle de l’antidote, la survie s'est montrée 
de 12 jours. 

Un quart d'heure environ après l'injection, l'animal présente de la 
polypnée, en même temps qu’un certain degré de parésie. Ces symptômes 
ne persistent pas, mais disparaissent au bout de quelques temps, puis 
l'animal présente toutes les apparences d’un animal normal. Ce n’est que 
les deux derniers jours que nous constatons que l'animal manque 
d’appétit, se trouve atteint de parésie, et sans avoir présenté de symptômes 
bien nets, meurt au douzième jour. 

II. — Pour 1 1/2 fois la dose mortelle simple mélangée à la dose non 
mortelle de sélénosulfate, la survie fut de 25 jours. Quant aux faits 
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observés, ceux-ci sont en tous points analogues a ceux relatés pour le 
lapin précédent. 


el Amygdalonitrile. 


En ce qui concerne l’amygdalonitrile, nous n’avons malheureusement 
pu l’administrer melange au selenosulfate en solution aqueuse. Ce 
nitrile n’étant pratiquement soluble que dans l’huile d’olives, il ne 
se mélangeait pas a la solution de sélénosulfate. Toutefois nous avons 
essayé de dissoudre directement le composé sélénié dans ľhuile d'olives, 
dans le but de mêler cette solution à celle de l’amygdalonitrile; mais 
phénomène curieux, dans ce véhicule le sélénosulfate se décompose pour 
ainsi dire instantanément en mettant le sélénium en liberté. 


Si nous synthétisons à présent les résultats de ces recherches, nous 
pouvons les grouper dans le tableau synoptique suivant, à côté de ceux 
fournis déjà par la première série de nos expériences. 


TABLEAU IX. 


Survie conférée par le sélénosulfate à dose non mortelle préventive et en mélange 
avec le poison. 


Oo | 


simplement mortelle. mélangé à l’antidote. 


seul. le sélénosulfate. 


Nitriles administrés Survie ; Survie ; | Survie: 
i le poison le poison étant ; | ; 
à dose : Р , P ; : | le poison étant donné 
étant donné donné après | 





Cyanure de K. 20 minutes. | 5 et 10 jours. 17 heures. 
Acétonitrile. 7 heures. 2 1/2 jours. 2 mois et 5 jours. 
Lactonitrile. 17 minutes. | Survie totale. 3 jours. 
Amygdalonitrile. 20 minutes. | 18 hres et 8 jours. N”a pas été essayé. 
Nitrile malonique, Ir heure. 6 jours. I2 jours. 


Ces expériences viennent confirmer ce que déjà nos premières expé- 
riences avaient mis en lumière; à savoir l’action antitoxique temporaire du 
sélénium vis-à-vis de l’empoisonnement nitrilique; seulement elles font 
ressortir mieux encore pour certains de ces poisons le ròle chimique que 
joue ce composé. En effet, il y a tout lieu de se représenter, que l’antidote 
mélangé au poison se combine déjà à ce dernier, — soit en totalité, soit en 
partie, selon le poison déterminé, nous l’ignorons — et continue à se com- 
biner plus facilement, au sein des tissus de façon à atténuer voire même à 
faire disparaitre —, comme c’est le cas pour le cyanure de potassium — 
l'action du cyanogène comme tel. Seulement dans ces conditions, il ne se 
montre pas non plus un antidote idéal, car les survies ne sont pas défini- 
tives et nos animaux succombent aussi tardivement. 
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3o Selenosulfate de soude administr€ préventivement, à doses équimoléculaires 
par rapport aux poisons. 


Ce fait de l’action antagoniste du sélénosulfate de soude etant 
désormais chose acquise, il restait à fixer dans quelles proportions et 
jusqu’a quelles limites son efficacité se manifestait. Pour ce, nous avons 
abordé une nouvelle série d’expériences, ou le sélénosulfate était donné 
a dose équimoléculaire par rapport au toxique, en partant du principe 
qu'une molécule de sélénosulfate de soude neutralise une molécule de 
poison cyanogéné. En effet, la dose non mortelle de sélénosulfate 
employée jusqu’à présent, se montre de loin inférieure à ce qu’elle 
devrait être pour neutraliser la totalité de la dose simplement mortelle de 
ces nitriles et même tout à fait insuffisante. 

Le calcul basé sur le poids moléculaire le démontre. 

Prenons, par exemple, afin de mieux fixer les idées, les chiffres se 
rapportant au cyanure de potassium ; son poids moléculaire étant 65 et 
celui du sélénosulfate de soude étant 205. D'autre part la dose mortelle 
de cyanure de potassium est de 0,004 mgr. et la quantité de sélénosulfate 
injectee de 0,010 mgr., nous pouvons établir le rapport suivant : 


205 : 0,010 :: 65 : X. 


X représentant la quantité correspondante de cyanure de potassium 
neutralisée par la dose de sélénosulfate. D’ot : 


65 x O,OLO , 
X = ——-——- soit 0,003. 


C'est-à-dire que pour la dose préventive de o,o10 milligramme de 
sélénosulfate de soude, il y a seulement 0,003 milligramme de cyanure de 
potassium neutralisés sur les 0,004 milligramme que comporte la dose 
mortelle, soit les troits quarts. Or, pour que les choses se passent de la 
sorte, il faudrait que les conditions les plus favorables de neutralisation 
soient réalisées; ce qui revient à dire, qu’il faudrait que tout le sélénium 
injecté soit utilisé pour se fixer sur CN, ce qui est loin d’être démontré. 

Au surplus, nous consignons dans le tableau ci-dessous, quelle est 
la quantité des divers poisons cyanogénés capable d’être neutralisés par 
la dose non mortelle de 0,010 milligramme de sélénosulfate. 
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TABLEAU X. 


Rapport entre la dose mortelle des nitriles et la quantité de sélénosulfaie injectée. 





nn 





Dose de Quantite de 
Poids Bu eee poison en mgr. 
i sha selenosulfate par : 
Nitriles. par gr. d'animal d'animal neutralisée par 
moléculaires. кәллә Eranın cette dose 
ЕТ. en mer. de selenosulfate 
CRISI IERI IZ III RELEASE EIA PP I 
Cyanure de K. | 65 0,004 0,010 | 0,003 
Acétonitrile. | 41 0,150 0,010 | 0,002 
| i 
Lactonitrile. | 71 0,007 0,010 | 0,0034 
BR | | | 
Amygdalonitrile. | I33 | O,OII x 0,010 | 0,0064 
ə ; | ! 
Nitrile malonique. | 66 | 0,0075 x 0,010 0,003 
l 


Ceci nous apprend que, pour la dose mortelle simple de : 


‚Cyanure de K. il reste au moins 0,002 mgr. comme tel soit 1/4 de la dose mortelle. 


Acétonitrile, » » 0,148 » ” > presque toute la dose mortell: 
Lactonitrile. » » 0,0036 n » » 1/2 de la dose mortelle. 
Amygdalonitrile ә о 0,0046 » » > 1/3 » » 

Nitrile malonique » » 0,004 b » > 1/2 » » 


D’autre part, il était facile d’arriver par le méme systéme de calculs 
a fixer quelle devait étre la quantité de sélénosulfate chimiquement 
nécessaire pour neutraliser la dose mortelle simple de nos poisons nitri- 
lique. 

Choisissons encore l’exemple du cyanure de potassium, dont l’équation 
chimique de neutralisation est la plus facile 4 représenter. 


KCN + Na, SeSO, = NaCNSe + Na, SO,. 


Le poids moléculaire de KCN et de Na SeSO, étant respectivement 
65 et 205 et 0,004 la dose mortelle de KCN, il nous était permis de 
formuler le rapport suivant : 


65 : 205 :: 0,004 : X. 
X étant la quantité nécessaire de sélénosulfate cherchée. D'où : 


205 X 0,004 
ern 


soit 0,0126 mgr. 

C'est-à-dire que pour neutraliser exactement la dose mortelle de 
cyanure de potassium (0,004 milligramme), il faudrait au moins 0,0126 
milligramme de sélénosulfate. 

Le même calcul effectué pour chacun de nos poisons cyanogénés, 
nous fournit les chiffres suivants. 
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Pour neutraliser la dose mortelle simple de : 


Cyanure de K. il faut au moins 0,0126 mgr. du selenosulfate de Na. 


Acétonitrile . » 0,750 » » » 
Lactonitrile » » 0,020 = š: í 
Amygdalonitrile » » 0,017» . " 
Nitrile malonique » » 0,023 » n . 


Ces chiffres nous permettent de nous rendre compte, pourquoi dans 
nos expériences précédentes, ce n’est généralement que la dose mortelle 
simple qu’il nous a été possible de rendre non mortelle. En effet, la 
quantité relativement minime de sélénosulfate de soude injectée, neutralise 
une partie de celle-ci; ce qui fait que l'excédant non neutralisé est 
incapable de tuer l'animal. Mais à mesure que cette dose mortelle est 
dépassée, alors la quantité de sélénium administrée devient de plus en 
plus insuffisante, et la partie de poison qui n'a pas été transformée, 
agissant comme telle, constitue elle-même une dose mortelle qui fait 
succomber rapidement l'animal. 

C'est pourquoi, nous avons voulu déterminer, si en administrant la 
quantité de sélénosulfate moléculairement équivalente à la quantité de 
poison, même au risque d'atteindre ou de dépasser la propre dose mortelle 
de l’antidote, nous ne pouvions obtenir la désintoxication pour des doses 
de poison dépassant la dose mortelle simple. 

Les tableaux qui suivent nous renseignent sur l'issue de ces expé- 
riences. 
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Ainsi que nous pouvions nous y attendre, il y a moyen d’atteindre 
une limite supérieure de désintoxication provisoire en administrant le 
contre-poison a dose équimoléculaire. Alors que dans nos premiers essais, 
nous ne parvenions généralement qu’à rendre non mortelle la dose 
simplement létale, ici nous réussissons à la dépasser comme on peut s’en 
convaincre par les chiffres suivants qui résument nos résultats : 


TABLEAU XV. 


Limite supérieure du pouvoir antitoxique du sélénosulfate de soude administré preven- 
tivement à dose équimoléculaire. 





Nombre de fois la dose 





Nitriles. | Durée de la survie. 
| mortelle -désintoxiquée. 
Cyanure de K. 1 1/2 à 2. 4 jours. 
Lactonitrile. 2 9 heures. 
Amygdalonitrile. 2 8 heures, 
Nitrile malonique. 2 21 heures. 


Comme dans nos essais précédents, le contre-poison ne se montre 
pas non plus, bien qu’administré en quantité équimoléculaire, d’une 
efficacité absolue quoad vitam, la survie n’étant que provisoire. Seulement 
dans ces conditions son action est beaucoup plus marquée. Ce qui nous 
l'indique, c’est d’abord ce qui se passe pour la dose simplement mortelle 
de ces poisons, où il parvient à supprimer pour ainsi dire tout symptôme 
d'intoxication cyanogénée — à part pour l’amygdalonitrile où ceux-ci 
se manifestent, mais d’une façon plus discrète — alors que dans nos 
premières expériences, où le sélénosulfate était administré préventivement 
à dose non mortelle, cette intoxication cyanogénée s’est toujours révélée 
très prononcée. Cette atténuation de l’intoxication cyanogénée se retrouve 
encore jusqu’à un certain point même pour 1 1/2 fois et 2 fois la dose 
mortelle de ces poisons. | I 

Ensuite la limite supérieure de ce pouvoir antitoxique est plus élevée, 
ainsi que l’exprime le tableau qui précède. Elle se traduit pour le cyanure 
de potassium, par 1 1/2 à 2 fois la dose mortelle simple, cependant cette 
efficacité ne se montre pas toujours constante pour cette dernière dose. 
Pour le lactonitrile, l’amygdalonitrile et le nitrile malonique, cette limite 
supérieure égale 4 deux fois leur dose mortelle simple, 

Ces faits nous démontrent donc d'une façon indéniable, que réel- 
lement on peut exalter le pouvoir antitoxique du sélénosulfate de soude 
en administrant celui-ci à dose équimoléculaire par rapport au poison. 


Seulement, une chose à faire remarquer, c'est que plus on augmente la 
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dose de poison et par conséquent celle de l’antidote, moins longue se 
montrera la durée de survie de l’animal; donc il y a un rapport inver- 
sement proportionnel entre l'importance de la dose du toxique et du 
contre-poison d’une part et entre la durée de survie d’autre part. 

Ensuite on peut se demander, pourquoi le pouvoir antitoxique du 
sélénosulfate s’arréte 4 un moment donné; en d’autres termes, pourquoi 
lorsque nous donnons en général plus de deux fois la dose mortelle des 
nitriles, l’animal succombe rapidement à l’intoxication cyanogénée. A ce 
sujet nous pouvons nous représenter, que tout en donnant préventivement 
la dose équimoléculaire de l’antidote, une partie de celui-ci peut déjà 
s’éliminer, ou bien encore une certaine partie se décomposant, ne ren- 
contre plus en temps voulu le poison nitrilé, de sorte que, une partie 
importante de la dose de poison échappe à l'action fixante du sélénosulfate 
et entraîne ainsi la mort de Panımal. 

Un autre point fort intéressant à relever au cours de ces expériences, 
est qu’en donnant le sélénosulfate à dose équimoléculaire, nous atteignons 
et même nous dépassons de beaucoup la dose mortelle simple de celui-ci, 
(soit 0,015 milligramme par gramme d'animal). Or, à dose létale le séléno- 
sulfate tue généralement en ro heures, et environ en 5 heures une fois 
que cette dose est dépassée d’un quart; et malgré cela nous relevons chez 
nos lapins, qui ont reçu plus que la dose mortelle de ce sel, des survies 
de 24 heures à 5 jours. Il faut donc admettre que le poison nitrilé, tout 
en voyant ses propriétés toxiques enrayées par le sélénosulfate, exerce 
lui-même une action antitoxique vis-à-vis de celui-ci. Il y a donc anti- 
dotisme réciproque de la part de l’un et de l’autre. | 

On peut remarquer que dans cette série d'expériences, nous n'avons 
fait aucun essai avee l’acétonitrile. La raison de cette abstention est que 
la dose mortelle simple de ce poison est représentée par un chiffre trés 
élevé (0,150 milligramme par gramme d'animal), il est donc dix fois 
moins toxique que le sélénosulfate, ainsi que nous le disions plus haut. 
Or, pour que le sélénosulfate soit administré équimoléculairement par 
rapport a cette dose, il en faut 0,050 milligramme par gramme d’animal, 
ce qui représente cinquante fois sa dose mortelle. Supposons un instant 
que nous ayions eu l’intention de donner à un lapin de 1500 grammes 
l’antidote 4 dose équimoléculaire, pour une fois et demie la dose mortelle 
simple d’acétonitrile, c’est-à-dire 0,225 milligramme par gramme. 
Il en faudrait donc 1,125 milligramme par gramme, soit en totalité 
1,687 gramme, ce qui dans l’espèce correspond à 70 fois la dose mortelle 
de sélénosulfate. On peut juger par ces chiffres, combien considérable 
devrait être la quantité de sélénosulfate injectée et comment l'animal 
succomberait à la toxicité énorme qu’une pareille dose développerait par 
elle-même; d'autant plus que l’acetonitrile étant un poison qui ne cède 
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que lentement son groupement CN, la transformation en sélénocyanure 
en serait d’autant retardée; et quand bien méme cette transformation se 
ferait en quantité suffisante pour décomposer tout l’acétonitrile, le séléno- 
cyanure se produirait d’une facon surabondante et déterminerait la mort 
d’autant plus vite. C’est la raison pour laquelle nous avons renoncé de 
nous servir de l’acétonitrile dans toutes les expériences où nous injections 
Pantidote a dose equimoleculaire. 


4° Sélénosulfate de soude administré à dose équimoléculaire en mélange avec 
le poison. 


Comme précédemment nous avons également essayé dans quelles 
proportions le sélénosulfate de soude se montrait actif donné en mélange 
avec le poison, mais cette fois en mélangeant des quantités équimolécu- 
laires. Pour la même raison que nous avons signalée plus haut, c’est-à-dire, 
l'insolubilité de l’amygdalonitrile dans l’eau, nous n'avons pu faire des 
expériences de ce genre avec ce nitrile. 


a] Cyanure de potassium. 


1. — Pour 1 1/4 dose mortelle de ce poison administrée en mélange 
avec l’antidote en quantité équimoléculaire, l’animal n’a présenté pour 
ainsi dire aucun symptôme d'intoxication, si ce n’est qu’une tranquillité 
un peu anormale durant un quart d'heure. Actuellement ce lapin est 
encore en vie, c’est-à-dire, depuis plus d’un mois et demi, et présente 
un état normal. 

II. — Pour deux doses mortelles de ce poison donné mélangé avec 
la quantité correspondante de sélénosulfate, nous constatons une in- 
toxication cyanogénée allant jusqu’à la paralysie et persistant environ 
25 minutes; après quoi l’animal se relevant redevient rapidement normal 
au moins en apparence. La mort survient environ dix heures après, à la 
suite de manifestations paralytiques et convulsives se présentant la 
derniére heure. 

III. — Pour trois fois la dose mortelle mélangée à la quantité 
correspondante de l’antidote, la mort survient après six minutes à la 
suite de convulsions violentes. 


b] Lactonitrile. 


1. — Pour une dose mortelle de lactonitrile administrée en mélange © 
avec la quantité équimoléculaire de sélénosulfate, l'animal présente un 
état d'intoxication grave due au cyanogène. Il présente de la paralysie 
totale et de la dyspnée intense, il est quasi mourant. Cet état persiste à 
peu près 25 minutes, après quoi il se remet sur pattes et redevient 
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rapidement normal. Actuellement cet animal est encore en vie, présentant 
toutes les apparences d’un état absolument normal, c’est-a-dire, depuis 
plus d’un mois et demi. 

II. — Pour 1 1/2 la dose mortelle administrée dans ces conditions, 
l’animal présente des convulsions violentes, de l’opisthotonos, de la 
paralysie, cet état durant 2 heures et 30 minutes et se terminant par la 
mort. La survie ayant dépassé de 2 heures la survie correspondant a la 
dose mortelle simple. 

III, — Pour 2 doses mortelles données mélangées à la dose équimo- 
léculaire de l’antitode, l'animal présente les mêmes symptômes que le 
précédent et meurt après 2 heures et 20 minutes. 

IV. — Pour 3 fois la dose mortelle mélangée à la quantité corres- 
pondante de contre-poison, l'animal est pris 9 minutes après de violentes 
convulsions, de paralysie, et meurt au bout de 35 minutes. 


c) Nitrile malonique. 


I. — Pour 1 1/4 fois la dose mortelle de ce poison, donnée en 
mélange avec la dose équimoléculaire de sélénosulfate, l’animal présente 
25 minutes après des symptòmes de paralysie et de légers mouvements 
convulsifs; ces manifestations toxiques persistent environ 1 heure, puis 
l'animal redevient normal. La mort survient 29 heures après. 

II. — Pour deux doses mortelles de ce poison administrées dans ces 
mêmes conditions, l'animal présente des symptômes comparables en tous 
points au lapin précédent. L'état d'intoxication persiste à peu près deux 
heures, après quoi retour vers l’état normal. La mort survient au bout de 
27 heures. 

11, — Pour trois fois la dose mortelle, la mort survient en 50 minutes 
à la suite des symptômes habituels que détermine l'administration du 
nitrile malonique. 


Comme il ressort des résultats de ces expériences; nous avons 
obtenu, en donnant le sélénosulfate de soude en mélange avec les nitriles, 
des résultats positifs, même plus parfaits en ce qui concerne le cyanure 
de potassium et le lactonitrile, qu’en opérant dans d’autres conditions, 
puisque pour I 1/4 fois la dose mortelle du’ premier et 1 fois la dose 
mortelle du second nous avons obtenu des survies qui actuellement se 
maintiennent encore et que nous pouvons supposer définitives. Cependant 
nous ne parvenons pas par ce procédé à élever la limite supérieure du 
pouvoir antitoxique de l’antidote; car il se montre mème inférieur pour le 


lactonitrile. 
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5° Selenosulfate de soude administré en quantité équimoléculaire après 
le poison (curativement). 


Jusqu’ici nous nous sommes borné à étudier l’action antitoxique du 
sélénosulfate de soude administré préventivement, donc en tant qu’agent 
prophylactique, ainsi qu’en mélange. Examinons à présent s’il possède 
ce méme pouvoir, considéré comme agent curatif, c’est-a-dire en pra- 
tiquant l’injection de l’antidote aprés celle du poison. 

Nous avons dans ce but institué une série d’expériences, où nous 
avons d’abord injecté le poison, puis aprés un certain laps de temps, 
(3: à o minutes) généralement quand se montraient déjà les premiers 
symptômes d'intoxication — et ceux-ci se manifestent généralement très 
vite —, nous injections le contre-poison à dose équimoléculaire. 

Les raisons qui nous ont incité à effectuer ces recherches, raisons 
auxquelles nous avons d’ailleurs déja fait allusion plus haut, consistent 
dans le peu de stabilité du composé sélénié. En effet, le sélénosulfate de 
soude se dissociant trés facilement, nous avons pensé qu’il pourrait peut- 
étre agir plus efficacement, administré après le composé cyanogéné, par 
ce que Patöme de selenium mis en liberte, aurait plus de facilite 4 se 
combiner directement au groupement CN, sans etre oblige de contracter 
des combinaisons préalables avec la substance des tissus. Cette hypothése 
ne pouvant être invoquée, bien entendu pour autant que le phénomène 
inverse ne sé produise pas; c’est à dire que CN lui-même ne soit pas déjà 
fixé en totalité sur les tissus. C’est une des raisons pour lesquelles 
le poison devra être administré relativement vite après l’antidote. 

Nous indiquons ci-contre les tableaux de ces expériences. 
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L’ensemble de ces expériences démontre donc, que méme admi- 
nistré aprés le poison nitrilique, le sélénosulfate de soude est encore 
susceptible d’exercer son pouvoir antitoxique. Le tableau que nous 
faisons suivre indique nos différents résultats à côté de ceux obtenus 
à l’aide des expériences où l’antidote était administré préventivement. 


TABLEAU XX. 


Limite supérieure du pouvoir désintoxicant du sélénosulfate de soude donné préventivement 
et curativement à dose équimoléculaire. 


Sélénosulfate de Na Sélénosulfate de Na 
donné préventivement à dose donné curativement à dose 
équimoléculaire. équimoléculaire. 
Nitriles. E eee) ım” - — mu” — 
Nombre de fois; Durée de Nombre de fois Dance də 
la dose mortelle | la dose mortelle | 
désintoxiquée. IL désintoxiquée. Suy 
Cyanure de K. 11/2à 2 | 4 jours. 2 | 29 heures. 
Lactonitrile. 2 g heures. 1 1/2 12 n 
Amygdalonitrile. 2 | 8 n I 1/2 8 ” 
Nitrile malonique. 2 21 ” 2 16 n 


! 


Si l’on compare entre eux les chiffres de ce tableau, on voit qu’à 
l’état curatif le sélénosulfate de soude, est pour certains de nos poisons 
un peu moins actif qu’à l'état préventif. En effet, si l’on considère 
uniquement le nombre de doses mortelles rendues non mortelles, il faut 
reconnaître que le pouvoir curatif cède le pas au préventif en ce qui 
concerne le lactonitrile et l’amygdalonitrile, où nous ne parvenons a 
neutraliser que tr 1/2 fois au lieu de 2 fois la dose mortelle; tandis que 
pour le cyanure de potassium et le nitrile malonique, dont nous parvenons 
à neutraliser deux doses mortelles, ce pouvoir antitoxique est le même 
dans les deux cas. 

En outre, pour ce qui regarde la durée de survie, celle-ci se montre 
généralement plus courte quand on intervient curativement. 

Il est également important de faire remarquer, que dans ces expé- 
riences, où l’antidote est donné curativement, celui-ci n'empêche toutefois 
pas l'intoxication déjà existante d'évoluer — l’animal restant encore sous 
le coup du poison pendant un temps variant de 30 minutes à 1 1/2 heure, 
suivant les doses employées — mais il l'empêche simplement de devenir 
plus forte, et de faire succomber le lapin à l’intoxication cyanogénée 
pure. ° 

Nous dirons donc, que le sélénosulfate de soude administré curative- 
ment, empéche l’intoxication nitrilique de progresser. Il ne la fait pas 
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disparaitre, ne la supprime pas en quelques minutes, ainsi que le fait 
le thiosulfate de soude, mais s’oppose a ce que ces symptémes s’exaltant 
davantage, ne deviennent mortels; agissant en cela a la maniére des 
divers sérums antitoxiques, qui, eux aussi, sont impuissants à amener la 
disparition de l’intoxication, mais qui l'empêchent de progresser. En 
d'autres mots, le sélénosulfate ne parviendrait pas à décomposer le poison 
déjà fixé sur les tissus (les éléments nerveux); de sorte que, en tant que 
désintoxication proprement dite, il se montre inférieur au thiosulfate de 
soude vis-à-vis des nitriles (le nitrile malonique par exemple). 

Ainsi que nous avons déjà relevé la chose à propos de nos essais 
antérieurs, la mort plus ou moins tardive qui survient chez nos animaux 
soumis à l'influence du poison cyanogéné et du sélénosulfate, n'est 
imputable ni au cyanogène, ni au sélénium, considérés isolément, mais 
fort probablement à la combinaison de ces deux principes. (X-CNSe). 

Enfin, pour mieux se rendre compte des résultats fournis par la 
totalité de nos expériences, nous donnons ci-contre un tableau collectif 
(tableau XXI) qui résume en quelque sorte ceux-ci. De cette façon, 
en jetant un coup d'œil d'ensemble. il sera permis d’embrasser les 
différents chiffres se rapportant aux différentes doses mortelles dont la 
toxicité a été enrayée, de même encore que les différentes durées de 
survie correspondant à ces doses, tout en tenant compte des diverses 
conditions d'expériences dans lesquelles nous nous sommes placé. 


Mécanisme de la désintoxication 


Abordons à présent la question de savoir de quelle manière et sur quel 
mécanisme repose le processus de désintoxication de ces poisons cyano- 
génés par le sélénosulfate de soude, — que celui-ci soit donné préventi- 
vement, en mélange ou curativement. — En procédant par analogie avec 
ce qui se passe pour le thiosulfate de soude, qui en présence des poisons 
cyanogénés forme in vivo du sulfocyanure non toxique, nous pouvons 
présumer que ce mécanisme de désintoxication est dû à la formation de 
sélénocyanure (X-CNSe). 

Cependant pour vérifier jusqu’à quel point la chose est probable, 
nous avons voulu nous assurer, si in vitro, le sélénosulfate de soude mis 
en contact avec les différents nitriles donne lieu à la formation de sélé- 
nocyanure, suivant la formule indiquée plus haut : | 
NaO 
NaSe 


Or, il se fait qu’aprés avoir mélangé une solution de sélénosulfate de 


KCN + “боз = KCNSe + Naz SO3. 


soude avec un excés de cyanure de potassium, et laissé reposer le mélange 
pendant une vingtaine de minutes environ, il y a formation de séléno- 
cyanure. Ce qui prouve que le sélénosulfate est transformé, c’est que par 
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l'addition d’une goutte d’acide, il ne se précipite plus de sélénium libre; 
et que par l'addition de chlorure de baryum, il ne se forme plus de sulfite 
de baryum mettant du sélénium en liberté. 

En ce qui concerne la manière de déceler la présence du sélénocya- 
nure, la réaction est analogue à celle du sulfocyanure; c’est à dire qu’en 
ajoutant une goutte de chlorure ferrique au mélange, il se produit une 
coloration brune foncée intense lorsque les solutions sont relativement 
concentrées, et qui vire au vert bleu; mais qui en solution très diluée, 
prend une coloration rouge vineuse très caractéristique. Quand le verre à 
réaction est mis à reposer pendant une vingtaine de minutes, son contenu 
abandonne peu à peu du sélénium libre sous forme de précipité rouge 
orangé. C’est là une des réactions du sélénocyanure, et nous nous en 
sommes servi pour examiner s’il s’en tormait alors que nous mettions le 
sélénosulfate en contact ## vitro avec nos poisons nitriliques.Cette réaction, 
nous l'avons obtenue t» vitro, pour le cyanure de potassium, le lactonitrile 
et le nitrile malonique; l’acétonitrile ne nous l'a pas fournie; quant à 
l'amygdalonitrile, nous n'avons pu en faire l'essai à cause de son insolu- 
bilité dans l’eau. Cela constitue donc une preuve que ces poisons cyano- 
génés sont capables de s’unir — au moins im vitro — au sélénosulfate de 
soude pour former du sélénocyanure. 

D'autre part pour savoir si les choses se passaient,au moins en partie 
de la même manière 7# vivo, nous avons fait la recherche du sélénocyanure 
dans les urines des lapins soumis au sélénosulfate et aux nitriles. Ici 
également nous avons retrouvé la coloration rouge vineuse analogue a 
celle que nous avons obtenue tn vitro. 

La présence de sélénocyanure dans les urines de ces animaux nous 
semble donc constituer une preuve, que le processus de désintoxication 
des poisons cyanogénés par le sélénosulfate de soude, repose au moins en 
grande partie, sur la formation de sélénocyanure. 

Dans ces conditions il eüt été on ne peut plus intéressant d’étudier a 
plusieurs points de vue la toxicité de ce sélénocyanure, par exemple sous 
forme de sélénocyanure de soude ou de potasse. Cela aurait pu élucider 
plusieurs points encore obscurs de cette étude, notamment la question 
des durées de survie de nos animaux échappant à l’action directe de CN, 
et la symptomatologie spéciale provoquée par le sélénocyanure aurait pu 
décider, si réellement ces animaux mouraient par ce composé. Malheu- 
reusement nous nous sommes heurté ici à un obstacle d'ordre pratique. 
Ce composé n’étant point un produit commercial, malgré notre demande 
réitérée de nous en préparer faite 4 la maison Kônig, il n’a pu nous être 
fourni. C’est pourquoi cette étude sur le pouvoir antitoxique du séléno- 
sulfate de soude comporte forcément une lacune. 
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Paralléle entre l’action du sélénosulfate de Na considéré comme antidote 
| et celle des toxines en général. 


Avec de terminer ce qui a trait au sélénosulfate de soude chez le 

lapin, nous voudrions rapprocher l’action de ce composé donné concu- 
remment avec les poisons cyanogénés de celle des toxines en général. 
Il est un fait connu, que lorsqu'on administre la toxine diphtérique ou 
tétanique par exemple, même à doses plusieurs fois mortelles, l’intoxication 
qu’elles provoquent n'apparait qu'après une fériode d’incubation pro- 
longée, pendant laquelle l'animal reste apparamment complètement 
normal. On a fait beaucoup de recherches pour établir à quelles causes 
se rattachait cette période latente d'intoxication. Certains auteurs ont 
conclu que les toxines étaient des ferments non toxiques par eux-mêmes, 
et qui déterminaient la formation de poison en modifiant certaines 
substances intégrantes de l'organisme. Sans que nos expériences puissent 
élucider cette question de l’intoxication latente des toxines, nous 
avons dans les expériences déjà précitées plusieurs exemples analogues, 
c'est-à-dire d’intoxication survenant apres une longue période latente d'in- 
toxication. 


Récapitulons ici les plus importantes de ces expériences : 


1. Lapin de 1447 grammes, ayant recu préventivement une dose non mortelle 
de 0,010 mgr. par gr. de sélénosulfate de soude; puis 0,004 mgr. par gr. de cyanure 
de potassium, soit une dose mortelle tuant en 20 minutes. Après l'intoxication du 
début qui disparait rapidement, il reste normal g jours (période latente d'intoxication) 
puis meurt le 10e jour (n° r, tableau III). 

2. Lapin de 1420 grammes, recevant la dose préventive non mortelle de 0,010 
mgr. par gr de sélénosulfate; puis o,o11 mgr. par gr d'amygdalonitrile, soit une dose 
mortelle tuant en 20 minutes. Après l’intoxication du début disparaissant assez vite. 
l'animal reste normal pendant 7 jours (période d'intoxication latente) puis meurt le 
8° jour (n° r tableau VI). 

3. Lapin de 2380 grammes. Après la dose préventive de ooro mgr. par gr. de 
sélénosulfate de soude, reçoit 0,0075 mgr. par gr. de nitrile malonique, soit une dose 
mortelle tuant en 1: heure. Après de légers symptômes d'intoxication du début, l'animal 
reste normal pendant 5 jours (période latente d’intoxication) puis meurt assez brus- 
quement le 6° jour (n° 1, tableau VII). 

4. Lapin de 1530 grammes ayant recu en mélange la dose préventive de 0,010 
mgr. par gr. de sélénosulfate et une dose mortelle simple de cyanure de potassium 
tuant en 20 minutes. A la suite de l'injection de ce mélange on ne remarque aucun 
symptôme d'intoxication. Pendant 15 heures l'animal reste normal (période latente 
d'intoxication) ce n'est que dans le courant de la 16° heure que le lapin meurt à la 
suite de brusques symptômes d'intoxication cyanogénée (voir page 491). 

5. Lapin de 1235 grammes, ayant reçu en mélange la dose préventive de 0,010 
mgr. par gr. de sélénosulfate et une dose mortelle simple de nitrile malonique tuant 
en 1 heure. A la suite de l'injection de ce mélange, on ne remarque que de légers 
symptômes d'intoxication cyanogénée qui ne persistent guère, puis pendant 11 jours 
l'animal reste normal (période latente d'intoxication la mort survient le 12° jour 


(voir page 492). 
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6 Lapin de 1315 grammes, après avoir reçu une dese équimoléculaire de sélé- 
nosulfate de soude, est injecté de ı 1/2 la dose mortelle de cyanure de potassium, 
(tuant en moins de 20 minutes et correspondant à 0,006 mgr. par gr.) L'animal ne 
présente que très peu de manifestations toxiques, puis reste 3 jours normal (période 
latente d'intoxication) meurt le 4° jour (n° 2, tableau XI). 

7. Lapin 1340 grammes, reçoit une dose préventive équimoléculaire de séléno- 
sulfate, puis une dose mortelle de lactonitrile (0,007 mgr. par gr.) tuant en 20 minutes. 
Il ne présente aucun symptôme d'intoxication et reste normal pendant 4 jours (période 
latente d'intoxication) il succombe le 5° jour (n° 1, tableau XII). 

8 Lapin 1075 grammes, reçoit une dose préventive équimoléculaire de séléno- 
sulfate, puis 1 1/2 dose mortelle de nitrile malonique (0,0112 mgr. par gr.) tuant en 
moins d'une heure. L'animal après avoir présenté quelques légers symptòmes toxiques 
reste normal pendant 2 jours (période latente d'intoxication). La mort survient dans 
le courant du 3* jour (n° 2, tableau XIV). 

9. Lapin de 1420 grammes, reçoit en mélange avec une dose équimoléculaire de 
sélénosulfate, 2 doses mortelles de nitrile malonique (0,015 mgr. par gr.) tuant en 
moins d'une heure, Il présente une intoxication cyanogénée persistant 2 heures envi- 
ron, après quoi reste normal pendant plus de 20 heures (période latente d'intoxication) 
et succombe au bout de 27 heures (voir page 504). 

10. Lapin de 1770 grammes, reçoit 1 1|2 dose mortelle de cyanure de potassium 
(0,006 mgr. par gr.) tuant en moins de 20 minutes, puis une dose curative équimo- 
leculaire de sélénosulfate. Présente des symptômes d'intoxication cyanogénée peu 
marqués, puis reste plus de 2 jours normal (période d'intoxication latente). La mort 
survient le 3° jour (ne 3, tableau XVI). 

11. Lapin de 1660 grammes, reçoit 1 dose mortelle de nitrile malonique (0,0075 
mgr. par gr.) tuant en 1 heure, puis une dose curative équimoléculaire de séléno- 
sulfate. Ne présente que très peu de symptômes d'intoxication cyonogénée, puis reste 
normal pendant 4 jours (période latente d'intoxication). La mort survient le 5° jour 
(n° 1, tableau XX). 


Nous pourrions encore multiplier ces exemples où l’animal reste. 
pendant longtemps normal avant de succomber, mais il nous semble que 
ceux-ci suffisent pour démontrer, qu’en faisant agir le sélénosulfate de 
soude — préventivement, curativement et ## vitro — sur les poisons 
cyanogénés,nous transformons l’intoxication nitrilique rapidement mortelle 
en une intoxication analogue à celle des toxines microbiennes, n’appa- 
raissant qu'après une période latente d'intoxication prolongée. 


B) Chez la Grenouille. 


Chez cet animal, nous avons fait de nombreuses tentatives de désin- 
toxication. Nous avons injecté par voie hypodermique le sélénosulfate de 
soude, tantôt préventivement, tantôt en mélange avec le poison, tantôt 
curativement, aussi bien à dose non mortelle qu’à dose équimoléculaire 
par rapport à la quantité de nitrile ; et malgré cela nous ne sommes jamais 
parvenu à prolonger la durée du survie de ces animaux. Ceux-ci mouraient 
en un laps de temps à peu près égal à celui correspondant au toxique 
donné seul, voire parfois quelque peu inférieur. 
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Dans les cas où le poison confère lui-même une survie prolongée au 
delà de 24 heures, tels l’acétonitrile et le nitrile malonique, qui tuent 
généralement en deux jours, les animaux présentaient très nettement 
l’état hydropique dont nous avons parlé plus haut. 

Nous pensons que la raison de cet insuccès doit être recherchée dans 
la toxicité même du sélénocyanure formé, qui, chez la grenouille, semble 
devoir égaler ou même dépasser celle des poisons cyanogénés. D'ailleurs, 
le fait démontré par Verbrugge (loc. cit.) que chez cet animal le thiosulfate 
de soude est également inactif vis-à-vis des nitriles, parce que le sulfo- 
cyanure formé est plus toxique qu'eux, nous fait présumer qu’il en est de 
même pour le sélénocyanure. 

Encore une fois nous répétons combien il est regrettable, que nous 
n’ayions pu nous procurer un sélénocyanure alcalin, car Petude de sa 
toxicité chez la grenouille nous aurait démontré, jusqu’à quel point notre 
hypothèse était fondée. 


CONCLUSIONS. 


Comme conclusions générales, nous ferons ressortir les faits suivants : 

ıo Chez la grenouille, comme chez le lapin, le sélénosulfate de soude 
se montre très toxique, développant une intoxication chronique, dont 
l'action se porte surtout sur le système neuro-musculaire. Chez la 
grenouille 1 détermine l'apparition d’un état hydropique. 

2° Considéré comme agent antitoxique des poisons cyanogénés. 

A. Ches le lapin. — a) Donné préventivement, en mélange avec le 
poison, ou bien curativement, soit à dose mortelle, soit à dose équimolé- 
culaire, le sélénosulfate de soude transforme l’intoxication cyanogénée 
rapidement mortelle, en une intoxication se manifestant beaucoup plus 
tardivement, faisant succomber l'animal après une survie prolongée, 
pendant la durée de laquelle l’animal revient à l’état normal. 

0) La limite supérieure de cette désintoxication temporaire, alors que 
l’antidote est administré dans les meilleures conditions, correspond en 
général à deux fois la dose mortelle simple de ces poisons. Lorsqu’on 
dépasse cette dose le sélénosulfate ne développe plus son activité. 

c) Tout en se comportant comme antitoxique le sélénosulfate de 
soude est lui-même un poison — ce n’est donc pas un contre-poison idéal, 
bien inférieur en cela au thisosulfate de soude — qui détermine son 
empoisonnement propre. Or, il résulte de nos expériences que les 
nitriles agissent envers le sélénosulfate, eux-mêmes comme contre-poison. 

d) Le mécanisme de cette désintoxication temporaire repose en 
grande partie, sur la formation de X-CNSe; aux dépends de Se d’une part 
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et de CN d’autre part. Cette maniére de voir s’appuie sur nos expériences 
faites ın vitro, donnant la reaction de X-CNSe, et sur les analyses d’urine 
des lapins intoxiqués et soumis au selenosulfate, oü Ton retrouve 
également la réaction du sélénocyanure. 

B. Chez la grenouille l’efficacité du sélénosulfate ne se constate pas, 
parce que très probablement le sélénocyanure formé est aussi toxique que 
le poison cyanogéné et tue dans le même temps. 


Gand, Fanvier 1906. 
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AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT IN ZURICH. 


Inanition und Narkose 


VON 


M. CLOETTA. 


Unter obigem Titel hat MansFELD (1) eine Mitteilung erscheinen 
lassen, in welcher er nachzuweisen sucht, dass bei der Inanition die 
Empfindlichkeit gegenüber dem Chloralhydrat, Paraldehyd und Morphin 
bedeutend zunimmt. Er erklärt dies damit, dass im Hunger das Fettgewebe 
verschwindet, während die Hirnmasse sich nicht wesentlich verkleinert, 
sodass nun als lipoides Gewebe das Gehirn viel günstigere Chancen zur 
Anziehung der betreffenden narkotischen Substanzen besitzt. In dem 
Umstand, dass die Hungertiere viel rascher der Narkose verfallen, sieht 
er eine wesentliche Stütze der MEYER-OveErTon’schen Theorie der Narkose 
mit Rücksicht auf die Bedeutung der Teilungskoeffizienten. 

Gegen diese Deutung der von MansrELD erhobenen Tatsachen 
möchte ich meine Bedenken äussern. Ich halte er nicht für angängig, einen 
durch Hunger schwer geschädigten Organismus in seinem Verhalten 
direkt quantitativ zu vergleichen mit dem Normalen. Die ärztliche 
Erfahrung hat gewiss dieselben Tatsachen gezeitigt, wie die Experimente 
von MansFELD, dass nämlich geschwächte Individuen Narkotika im allge- 
meinen schlechter vertragen als Normale, doch glaube ich nicht, das dies 
mit dem Teilungskoefhzienten zusammenhängt, sondern mit einer 
ganzen Reihe von Störungen, wodurch die Widerstandsfähigkeit des 
Zentralnervensystems herabgesetzt wird. Dass die Tiere von MANSFELD 
nur auf gewisse Gifte während der Inanition stärker reagierten, scheint 
mir eben kein zwingender Beweis dafür, dass bei diesen hauptsächlich 
die veränderten Teilungsverhältnisse die Ursache der erhöhten Gift- 
wirkung bildeten, denn es kann sehr wohl diese besondere Empfindlich- 


(1) MansFELD, dieses Archiv, Bd. XV, 1905. 
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keit bedingt sein durch besondere Stérungen des Protoplasmas, die durch 
die Inanition verursacht waren. 

Bei der Versuchsanordnung von MANSFELD kommt ferner in 
Betracht, dass die Verabreichung der Medikamente per os geschah; der 
Magen des normalen Kaninchens ist prall gefiillt, der des Hungertieres 
allerdings nicht ganz leer, aber doch mit viel grösseren Resorptions- 
chancen als der des Normalen. Besonders rasch diffundierende Sub- 
stanzen wie z. B. Chloral werden daher von diesen veränderten Bedin- 
gungen auch wesentlicher betroffen werden als andere. Es erschien 
mir daher wünschenswert, diese an sich ja sehr interessanten Tatsachen 
in einwandsfreier Weise zu prüfen, indem nur normale Tiere verwendet 
wurden. 

Gelegenheit hierfür bot sich mir, indem 4 völlig normale und kräftige 
Tiere zur Verfügung standen, von dienen 2 sich durch einen bedeutend 
grösseren Fettreichtum vor den andren auszeichneten. Es waren dies 
2 Tiere, die anlässlich anderer Versuche mit Arsenwasser gefüttert 
worden waren und es konnte die Differenz im Fettgehalt der Tiere nach 
beendetem Versuch genau ermittelt werden. Um die Resorptionsbedin- 
gungen mit Rücksicht auf den oft ungleich gefüllten Magen möglichet 
gleichmässig zu gestalten wurde die betreffende Substanz (Chloral) per 
rectum ziemlich hoch hienauf eingeführt. Es genügen so relativ geringe 
Mengen, 0,2 gr, p. kg. um rasch eine Narkose eintreten zu lassen. 


Versuch I. 


Kaninchen A. 3760 gr. Arseniktier, erhält 10 h. 47° 0,2 gr. p. kg. Chloral in ro сс. 
Wasser gelöst mit weichem Katheter in den Darm ; die Sonde wird 5 Minuten im Darm 
belassen bei gleichzeitigem Abwärtshängen des Tieres. Kein Verlust der Flüssigkeit. 
то Һ. 55 beginnende Hypnose, Hinlegen ; Respiration 100; ıı h. völlige Hypnose; 
11 h. io" Respiration 60. Dieser Zustand dauert an bis 11 h. 50’; ız h 05’ allmähliches 
Aufwachen; Resp. 68 


Versuch II. 


Kaninchen B. 4200 gr. normal, erhält 10 h. 54' 0,2 gr. Chloral p. kg. genau in der- 
selben Weise. 11 h. beginnende Hypnose, Hinlegen, Resp. 140; ıı h. 05' völlige Hypnose, 
. Resp. 92; 11 k. 15' Resp. 72; 11 h. 40' beginnendes Erwachen, Resp. 70. 


Versuch III. 


Kaninchen C. 3200 gr. normal; genau in derselben Weise rr h. 16' Einfuhr des 
Medikaments; 11 h. 22' Hinlegen, Resp 100; 11 h. 27' völlige Hypnose, Resp. 54; 
11 h. 37' Resp. 66; 12 h. 02' beginnendes Erwachen, Resp 8o. 


Versuch IV. 


Kaninchen D. 3650 gr. Arseniktier; erhalt 11 h. 05' die entsprechende Menge 
Chloral in gleicher Weise. 11 h. 12° Hinlegen, Resp. 160; 11 h. 18 vôllige Hypnose; 
ıı h. zo Resp. 138: ız h. oz h. beginnendes Ervvachen. 
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Die Versuche zeigten somit eine auffallende Gleichmässigkeit der 
Wirkung, sowohl was den Eintritt, als auch was die Intensität der 
Narkose anbetrifft. Es blieb nun festzustellen, in wie weit die Tiere sich 
durch ihren Fettgehalt unterschieden. Zu diesem Zweck wurden die 
Kaninchen gehäutet, der Darm und Magen entfernt, das ganze Tier in 
stark verdünnter H* SO*' längere Zeit gekocht, um auf diese Weise alles 
Fleisch leicht von den Röhren-Knochen trennen zu können, und dann 
wurde die ganze Masse durch die Hackmaschiene getrieben und 
schliesslich nach auf der Reibmühle fein gemahlen. Der Brei sammt 
Wasser wurde im Vakuum eingedampft und von der homogenen Masse 
eine Fettbestimmung durch Extraktion mit Äther im Soxhlet gemacht. 
Schon bei der Sektion war der viel grössere Fettgehalt der As.-Tiere 
aufgefallen, dem entsprechend ergab die Fettbestimmung : 


Für das Tier A, 32,18 °/o Fett. 
» > » B, 25,17 fo ә 
» » » C,24,209%/0 » 
» » 9) D,31,62 9/0 ә 


Auf den Fettgehalt berechnet ergibt sich somit zwischen dem fettär- 
meren und fettreicheren Tier eine Differenz von 28°/,. Man hätte also wohl 
erwarten dürfen, dass dieser Unterschied auch in der Wirkungsintensität 
einen Ausdruck finde, indem das Chloral sich ja bei den As.-Tieren in 
viel mehr Lipoidsubstanzen verteilen musste als bei den andren. Dass 
dies nicht der Fall war, scheint mir eben gegen die Schlussfolgerungen 
MANSFELD’s zu sprechen. Ich kann deshalb in seinen Resultaten auch 
keine Stütze der MEYER-ÖVERTON ”schen Theorie erblicken, einer Theorie, 
die so fruchtbar auf die Anschauungen der Pharmakologie eingewirkt 
hat, dass es daneben ganz gleichgültig erscheint ob sie als wesentliche 
Narkosetheorie sich behaupten kann. In Anbetracht, dass es bei der 
Narkose sich um die Vergiftung des funktionierenden eiweisshaltigen 
Zellanteils handelt, scheint mir das letztere nicht wahrscheinlich. 

Im Übrigen wäre nur zu wünschen, dass die Praktiker entsprechend 
den Befunden von MansFELD sich mehr angewöhnen möchten, die Dosie- 
rung der Medikamente vom Ernährungszustand und Körpergewicht der 
Patienten abhängig zu machen. 


Digitized by Google 


ISTITUTO DI FARMACOLOGIA DELLA R. UNIVERSITÀ pI MESSINA. 


Azione della morfina e di alcuni suoi derivati sul 
cuore isolato di mammifero 


Dr. GAETANO VINCI 


Libero docente di Farmacologia. 


I. Introduzione. 


In questi ultimi tempi sono stati preparati e studiati molti derivati 
della morfina. È noto che due degli atomi di idrogeno di questa base 
appartengono a due ossidrili, Puno di natura fenolica, l'altro di natura 


OH 
OH: Dob- 


biamo a von MERING (1) lo studio sistematico dei derivati, che si possono 
vttenere sostituendo diversi radicali al”atomo di idrogeno dell”ossidrile 
fenolico o dell’alcoolico o di entrambi nella morfina. 

Dalla sostituzione con un radicale alcoolico dell’idrogeno dell’ossidrile 
fenolico, ne nasce tutta una serie di sostanze omologhe, delle codeine, fra 
le quali sono da menzionare principalmente la codeina propiamente 
detta, che, come ha dimostrato Grimaux(2!, è una monometilmorfina, 


alcoolica, in modo che la formola può scriversi С̧у, Ну, МО с 


: 3 Ы 
CywHy NO oa , e la monoetilmorfina, CyHi NO OR Hs , denomi- 


nata allora dallo stesso GRIMAUX codetilina, studiata in seguito dal punto di 
vista farmacodinamico da BocCHEFONTAINE e da STOCKMANN e Dott (3: ed 





(1) von Merino : Merck's Bericht über das Jahr 1898. 

(2) Grimaux : Sur quelques dérivés de la morphine. Annales de chimie et de phy- 
sique, t. XXVII, 1882. 

(3) SrockxANNx and Dorr : Report on the pharmacology of morphin and its deri- 
vates. British med. Journal, 1890, t. II. 
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il cui cloridrato, dopo gli studi di von MERING, è stato messo in commercio 
da Merckx sotto il nome di dionina. 

Introducendo invece il radicale di un alcole aromatico al posto 
dell’idrogeno dell’ossidrile fenolico, risultano gli eteri aromatici della 
morfina, quali la benzil- e la toluilmorfina. La benzilmorfina, dalla formola 


CyHy NO € 75 Cos è stata raccommandata sotto forma del suo 


cloridrato col nome di feronina. 

Un’ altra serie di derivati della morfina risulta dalla sostituzione di 
uno o di entrambi gli atomi di idrogeno ossidrilico con radicali acidi. 
Specialmente i derivati acetilici, che furono oggetto di studio di WRIGT 
fin dal 1874, hanno richiamato maggiormente l’attenzione. La diacetil- 


morfina, CyrHi7 NO 25 gia studiata anche da Dott e STOCKMANN, 


è stata recentemente sottoposta a nuove e più complete ricerche speri- 
mentali da DRESER (1) ed introdotta in commercio dalla casa Bayer col 
nome di eroîna. 

Tutti questi derivati sono stati studiati dal punto di vista farmaco- 
dinamico da parte di molti autori ed anche la loro azione sull’ap- 
parato cardio-vascolare non è stata del tutto tralasciata. Essa però venne 
ricercata negli animali a sangue caldo sul cuore in sito, dipendente 
quindi dall'influenza del sistema nervoso centrale e del sistema vasale. 
Questo metodo, se è ottimo per avere un' idea generale dell’azione di una 
data sostanza sull'apparecchio cardio-vascolare, non sì presta più quando 
si vuole conoscere l’attivita del cuore sotto l’influenza di un farmaco 
indipendente da qualsiasi altro momento, In questo lavoro di analisi la 
ricerca sull’organo isolato è la sola che fa raggiungere lo scopo. 

Per la morfina e la codeina (SERGI- TROMBETTA) e per l’eroina 
(DRESER) per vero s'è studiata l'azione sul cuore isolato di rana all’appa- 
recchio di WILLIAM, ma, a parte che questo studio non è stato ancor 
fatto per tutti i derivati della morfina e tanto meno comparativamente, è 
noto come 1 risultati ottenuti sul cuore di rana non si possono sempre 
rapportare al cuore di mammifero, basta ricordare per es. che nell’avvele- 
namento da digitale il cuore di rana si ferma in sistole mentre quello di 
mammifero al contrario in diastole. Nel caso speciale della morfina e suoi 
derivati è conosciuto come la loro azione è differente secondo le diverse 
specie di animali. Uno studio quindi comparativo dell’azione dei princi- 
pali derivati della morfina sul cuore isolato di mammifero si rendeva inte- 
ressante non solo dal lato teorico, per ricercare se sull’organo centrale 


(1) Dreser : Ueber die Wirkung einiger Derivate des Morphins auf die Athmung. 
Pflager’s Archiv f. d. ges. Physiologie, Bd. 72, 1898. — Pharmakologiséhes über einige 
Morphinderivate, Therap, Monatsh. 1898. 
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della circolazione essi presentano gli stessi analoghi rapporti di azione, 
che sono stati osservati sull'organismo in generale e per seguire le modi- 
ficazioni degli effetti farmacodinamici in relazione ai cambiamenti appor- 
tati alla loro costituzione molecolare, ma anche per ragioni pratiche, per 
assodare se questi nuovi preparati, consigliati in terapia al posto della. 
morfina, non abbiano per avventura un’ azione dannosa sul cuore, il che è 
del massimo interesse. 


II. Metodo di ricerca. 


Ho esperimentato sul cuore isolato di mammifero seguendo il metodo 
di LANGERDORFF (1!) colle cautele consigliate da SCHIRMACHER(!2) specialmente 
per quanto riguarda la costanza della temperatura e della pressione. 
Animali da esperimento sono stati i conigli ed i gatti. Per liquido 
nutritivo mi son giovato della soluzione di RINGER: 


Cloruro di sodio gr. 9 °%/oo 
» » potassio » 0,42 » 
» » calcio » 0,24» 

Bicarbonato di sodio » 0,20 » 

Glucosio » I » 


I movimenti cardiaci venivano registrati sul cilindro da una penna 
scrivente, appartenente ad una leva articolata, unita mediante un filo ad 
un uncino attaccato alla punta del cuore. 

Un segnale Deprez segnava i mezzi secondi. 

Le s stanze da sperimentare venivano sciolte a caldo nel liquido di 
Rincer, e si badava se la soluzione si manteneva alla temperatura 
dell'esperimento. Accenno a questo fatto perchè la solubilità di questi 
derivati della morfina nel liquido nutritivo, così ricco di sali, è di molto 
inferiore a quella conosciuta e determinata dagli autori nell'acqua distil- 
lata, ragione per la quale per le sostanze poco solubili, la peronina ad. es. 
non ho potuto sperimentare con dosi relativamente forti, che del resto 
non 51 sono rese necessarie per lo scopo del lavoro. Alle dosi da me usate 
e segnate per ogni singola sostanza, ho avuto sempre soluzioni complete 
a caldo che si mantenevano alla temperatura dell'esperimento ed anche a 
freddo. 

Tutti i preparati sono stati forniti dalla casa E. Merck di Darmstadt, 
ad eccezione dell'eroina ritirata dalla fabbrica l'r. Bever di Elberfeld. 





(1) LancernoreF : Untersuchungen am überlebenden Säugetierherzen. Pflüger’s 
Archiv. Bd 61, S. 291, 1895. — Ibidem, Bd. 66, S 355, 1897. — Ibidem, Bd. 70, 
S. 473, 1898 . 

(2) Schirmacher : Ueber den Einfluss der Strömungsgeschwindigkeit in den Krang- 
arterien des isolierten Säugetierherzens auf Stärke und Frequenz des Herzschlages. 
Inaug. Diss Rostock, 1901 | 
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III. Esperimenti. 
Morfina. 


Nel mentre alcuni credono che ia morfina influenzi direttamente poco 
o nulla il cuore nelle sue funzioni, per altri essa è un veleno cardiaco allo 
stesso modo che un veleno del centro respiratorio, per altri infine invece 
essa agisce da tonico del cuore, tanto che CERVELLO (1) l’annovera fra gli 
eccitanti cardiaci accanto alla caffeina. GuInarb (2! che ha fatto accurate 
ricerche sull’azione della morfina sul cuore e la circolazione, ha potuto 
dimostrare che possono avere ragione tanto i partigiani dell’azione 
depressiva che quelli dell’azione eccitante secondo la dose e la fase di 
azione della sostanza, azione che egli trova sempre eccitante in primo, 
depressiva in secondo tempo. Certamente essa varia secondo le dosi, la via 
di introduzione dell’alcaloide e la specie di animali, ma in tutti i casi si 
osserva in generale un rinforzo dell'energia del cuore, al quale segue un 
indebolimento notevole della stessa. Il polso nell’uomo, come nella mag- 
gior parte degli animali, viene prima accelerato e poi rallentato special- 
mente per le dosi un po’elevate : per dosi tossiche si ha accelerazione 
eccessiva ed indebolimento notevole dell'energia. 

Sul cuore isolato sono state fatte ricerche sulle rane, all’apparecchio 
di William, da SERGI-TROMBETTA (3), il quale ha trovato che la morfina 
produce un leggero acceleramento iniziale di pochissima durata delle 
contrazioni cardiache, che ben presto è seguito da una riduzione e da un 
aumento dell'ampiezza : la pressione viene progressivamente abbassata 
fino all'arresto del cuore. 

Vediamo ora come si comporta la morfina sul cuore isolato di 
mammifero. 





(1) V. CerveLLO : Lezioni di clinica terapeutica. Arch. di Farmac. e Terapeut, Vol. I, 
p. 227, 1803. 

(2) Guinarp : Etude expérimentale de pharmacodynamie comparée sur la morphine 
et l'apomorphine. Paris, Hasselin et Houzeau, 1898. 

(3) SERGI-TROMBETTA : Azione della morfina, codeina e tebaina sul cuore di rana, 
Sicilia medica, anno I, fasc, X, 1889. 
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Esperienza 1. 


Coniglio di gr. 1240. Cloridrato di morfina in soluzione di Ringer gr. uno 
per mille. Pressione del liquido circolante nel cuore 90 mm. Hg. Temperatura 
della camera e del liquido circolante 38°. Il segnale Deprez segna i mezzi 
secondi. 


~| Pulsazioni | “MP 
Tempo. eae x Osservazioni. 
in ro secondi. pulsazioni 
in mm. 
10.54 | 20 55 Soluzione fisiologica di Ringer. 
10.56 — — | Soluzione avvelenata con morfina. 
10.57 25 55 
10.58 3o 55 
11 20 55 
11.3 20 30 
11.5 20 20 
11.8 15 10 
11.9 — — Soluzione fisiologica. 
11.10 15 15 
11.12 20 20 
11.20 — — Il cuore ta pulsazioni molto ampie, rare ed 
irregolari, finisce pero col rimettersi. 
11.25 15 30 
11.30 15 30 
11.40 20 30 
11.41 — — Soluz. con morfina. 
11.43 20 30 
11,43 15 30 
11.45 15 20 
11.47 10 15 
11.50 — — Pulsazioni riunite a gruppi di due o tre, 
11.52 — — Pulsaz. piccole, irregolari. 
11.54 — — Cuore fermo. 
11.55 10 30 Si aumenta bruscamente la pressione da 90 
| a I20. 
12 10 25 P. 100. 


Si sospende l’esperienza, 
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Esperienza II. 


Coniglio di gr. 1500. Clorid. di morfina gr. uno per duemila. Pressione 
go mm. Hg. Temperatura 38°. Tempo = 1/2 secondo. 








ə Ampiezza 
Pulsazioni delle 
Tempo: Lada Osservazioni. 
in ro secondi.l Pulsazioni 
in mm. 


10 25 25 30 Soluzione fisiologica. 

10.26 -- | — Soluzione avvel. con morfina. 

10 27 25 30 

10 29 24 28 

“10 30 20 20 

10 32 18 20 

10 36 16 15 

10 40 12 15 

IO 42 8 15 

IO 45 8 6 Pulsuzioni a cruppi di due a due 

10 5o 8 5 Idem ma irregolari 

10 53 8 3 Pulsaz piccole, irregolari. 

10 55 _ — Cuore fermo. 

10 56 ee Si fa ripassare la soluzione normale, cuore 
comincia a pulsare. | 

11 16 5 

1159: { 18 6 

11.10 20 10 

11.14 20 10 

11.15 — — Di nuovo soluzione con morfina. 

II 16 18 5 

11.17 — — Pulsazioni irregolari, intermezzate da sistoli 
abortite. 

11 19 — — Pulsazioni piccole, irregolari. 

11.20 — — Cuore fermo. 

11.21-11 26 | — — Ripassa la soluzione fisiolog. che in 5 minuti 

non riesce a fare pulsare il cuore. 

1127 | 20 20 Eccitazione meccanica, 

II 29 | 20 20 

11.31 20 20 


Si sospende l’esperienza. e 
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‘ Esperienza III. 


Gatto. Clorid. di morfina gr. uno per duemila. Press. 90°. Temper. 38°. 


Tempo 1/2 secondo. 








Ampie | 
Pulsazioni 7 


elle | 











Tempo. a Osservazioni. 

in ro secondi. pulsazioni 

in mm. | 

18.50 35 20 Soluzione fisiologica. 
18 52 — — Soluzione con morfina. 
18.5210/ 37 15 Pulsazioni irregolari. 
18.53 37 10 
18.5730" — — Pulsazioni piccole e molto irregolari. 
18.54 — — Cuore fermo. | 
18.55 — — Passaggio di soluzione normale. 
18.58 — — Cuore fermo. Si aumenta la P. da oo a 120. 
19 — — Cuore fermo. 
19 2 = | — Si eccita il cuore meccanicamente. 
19 3 | — | — Pulsazioni piccole ed irregolari. 
19.5 | — | — Idem. 


Si sospende l'esperienza. 
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Esperienza IV. 


Coniglio di gr. 820. Clorid. di morfina gr. uno per cinquemila. Pres- 
sione 100 mm. Hg. Temper. 38°. Tempo 1/2 secondo. 





. . | Ampiezza 
Pulsazioni dell 
Tempo.. 5 Osservazioni 
inıosecondi.| pulsazioni 
inmm. 


Sa PP AT 


17.20 | 53 30 Soluzione fisiologica. 
17.22 — — Soluzione con morfina. 
17.23 55 40 
17 24 55 45 
17.25 56 50-55 
17 26 56 6o 
17.27 56 6o 
17.30 50 55 
17 35 45 5o 
17 45 45 3o 
17 55 35 30 I] tracciato mostra intermittenze vere, 
18 35 35 
18 10 35 35 
18 15 35 | 40 
18 25 32 | 35 
18 30 30 35 
18 40 28 35 
18.50 28 35 >» 
19 | 28 35 
| 


Si sosperde l’esperienza, 
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Esperienza V. 


Coniglio di gr. 1140. Clorid. di morfina gr. uno per cinquemila. Pr. 90 mm. 
Temp. 38°. Tempo 1/2 secondo. 





Il passaggio della soluz. normale e l’ecci- 
tazione meccanica fanno di nuovo fun- 
zionare regolarmente il cuore. 


Ampiezza | 
Pulsazioni P | 
T delle . . 
empo. |. | Sini Osservazioni. 
in ro secondi.) Pulsazioni : 
in mm. | 
——гжжк———жы—гггкгггРИМ—РТТ——јты————————— 
II 22 50 Soluzione fisiologica. 
II I — | — Soluzione con morfina. 
11.2 23 | 60 
11.4 23 60 
11.5 23 60 
11.10 23 50 
11.13 25 45 
11.15 26 40 
11.20 26 35 İntermittenze vere. 
11.23 24 25 
11.30 24 20 
11.40 8 10 Pulsaz. lente ma regolari. 
11.41 — — Soluzione fisiologica ed eccitazione meccanica 
del cuore. 
11.42 22 25 
11.45 | 22 20 
11.50 20 20 
11.53 20 15 
12 5 5 
12.1 — — Di nuovo morfina. 
12.2 6 : 7 3 
12.5 10 10 
12.10 15 20 Pulsaz. irregolari. 
12 15 IO 15 
| . . » . .. 
12.20 Ä 6 20 Pulsaz. riunite a gruppi separati da pause piü 
| o meno lunghe. 
12 25 zə — Gruppi di pulsazioni separati da lunghe pause. 


Si sospende Pesperienza. 
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Esperienza VI. ` 


Gatto. Cloridr. di morfina in soluzione gr. uno per cinquemila. Pres- 
sione go mm. Hg. Temp. 38°. Tempo 1/2 secondo. 





Pulsazioni ` 
Tempo. 22 Osservazioni. 
in ro secondi. pulsazioni 
in mm. 
10.45 15 50 Soluzione fisiologica. 
10.46 — — Morfina. 
10 46/10" 16 90 
10 47 18 100 
10 48 18 120 
10 .49 18 120 
10 50 18 110 
10 52 18 100 
10 53 15 | 90 
10 55 15 60 Le sistoli sono irregolari, alcune abortıte. 
10 58 | 14 30 Sistoli abortite. 
11 | 10 20 Idem. 
113 | 10 15 Idem. 
11 5 8 10 Idem 
IT 10 8 7 
11 13 5 6 
11.15 — — Cuore fermo. 
11.16 — — Si fa passare la soluz. fisiologica. 
11.20 — — Cuore fermo. 
11.22 — — Si aumenta la P.a 140. 
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Si sospende l'esperienza. 
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Le superiori esperienze e le molte altre omesse per brevità provano 
all'evidenza che la morfina esercita sul cuore un’azione ben netta e distinta, 
che può sembrare differente secondo le diverse specie animali, essendo 
più intensa nel gatto che nel coniglio e secondo le dosi e la fase di azione 
della sostanza, ma che si lascia riassumere sempre in questi fenomeni : 
rinforzo dell'energia del miocardio in primo tempo, indebolimento della 
stessa in secondo tempo per le piccole dosi, depressione fin dal principio 
per le dosi più alte fino all’arresto del cuore. | 

Quest’azione rinforzante sull’attivita cardiaca si vede in modo molto 
netto nella fig. I che riporta 1 tracciati di un cuore di coniglio (Esp. IV) 
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Tracc. 2. Tre minuti dopo l'azione della morfina in soluzione 1 5000. 


Fig. 1:. — Effetti rinfor- 
zanti della morfina sul 
cuore isolato di coni- 
glio. 
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Tracc. 1. Normale. Tracc. 3. Tracciato preso dopo 
I ora e venticinque minuti. 
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funzionante colla 757 di Ringer avvelenata con morfina nella 


proporzione di gr. Si constata un aumento dell’energia, un aumento 


singe 
dell’ampiezza delle pulsazioni da raggiungere il doppio del normale, da 
30 a 60 mm., nel mentre la frequenza è leggermente accresciuta (trac- 
ciato 2). In seguito le pulsazioni si sono fatte più piccole e sempre meno 
frequenti fino a ridursi da 53 ch’erano normalmente a 28 per 10 secondi 
(tracciato 3). 


Lo stesso fatto si osserva sul cuore di gatto, fig. II, appartenente 
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Fig. II. — Effetti rinforzanti della morfina sul cuore isolato di gatto. In x comincia 
il passaggio della morfina in soluzione 1/5000. (Riduz. 1/3). 


all’esp. VI, sotto l'influenza di piccole dosi di morfina. Le sistoli cardiache 
da 50 mm. si fanno, subito .dopo il passaggio del veleno, sempre più 
ampie fino a raggiungere mm. 100-120, nel mentre diventano più frequenti. 
Si riducono però, a differenza di quanto avviene per il cuore di coniglio, 
dopo pochi minuti in ampiezza ed in frequenza, abortiscono frequente- 
mente, diventano in ultimo piccole e rare finchè il cuore si ferma 
dopo 30 minuti. Vedi fig. III, tracciati 1-2-3. | 

E degno di nota che la morfina a piccole dosi 6 capace di eccitare 
temporaneamente cuori già esauriti per lungo funzionamento. Nella 
fig. IV, appartenente all’Esp. V si vede nel N. 1 il tracciato di un cuore 
di coniglio già esaurito per lungo funzionamento sotto l’azione della 
morfina, ripreso colla soluzione fisiologica e coll’eccitazione meccanica 
‘e poi di nuovo esaurito : nel N. 2 il tracciato dello stesso cuore 4 minuti 
dopo il passaggio di nuovo della soluzione morfinica all’ tè. 
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Tracc, 1. Preso dopo 12 minuti. 


LÀ 


LULU 88 8 583 8 3 41 





Tracc. 2. Preso dopa 18 minuti. Tracc. 3. Preso dopo 24 minuti. 


Fig. III. — Modificazioni del ritmo del cuore sotto l'influenza della mortina nel gatto 
(seguito dell’esp. della fig. II). 


Tracc. i. Pulsaz. di 
uù cuore di coni- 
glio esaurito per 
lungo funziona- 
mento. 


Tracc. 2. Quattro 
minuti dopo l'a- 
gione della mor- 
fina in soluzione 
1/5000, 





Fig. IV. — Azione eccitante della morfina su cuore esaurito. 
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Per dosi più forti (dm manca il periodo di eccitamento e si ha 
fin dal principio riduzione dell’ampiezza e del numero delle pulsazioni. 
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Tracc. 1. Normale. Azione della morfina in soluzione 1/2000 sul cuore di coniglio. 
In X passa il veleno. 
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Tracc. 2. Axione di un’ ugual dose sul cuore di gatto. 


Fig. V. — Azione sul cuore della morfina in dosi forti. 


La fig. V riporta appunto nel N. 1 il tracciato di un cuore di coniglio 
subito dopo il passaggio della morfina in soluzione 5,45 (Esp. II) e nel 
N. 2 quello di un cuore di gatto per le stesse dosi di veleno (Esp. Ill). 
È facile vedere come nel coniglio non si notano ancora modificazioni di 
sorta, ciò che avviene in seguito, mentre nel gatto le sistoli si sono gia 
ridotte di ampiezza. 

Anche il ritmo viene affetto dalla morfina, le sue modificazioni però 
sono poco caratteristiche. L'attività del cuore viene sempre rallentata ed 
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in maniera cosi considerevole che le pulsazioni si riducono di numero fino 
a meta del normale. Quasi sempre, specialmente per le dosi piccole, precede 
un’ accelerazione passeggera (fig. 1-11) alla quale segue ben tosto il rallen- 
tamento. In seguito ha luogo irregolarita del funzionamento cardiaco, che 
si traduce in intermittenze più o meno accentuate, in sistoli abortite, in 
contrazioni riunite a gruppi di 2-3 ed anche più e poi il polso diventa 
sempre più irregolare, piccolo, aritmico fino all’arresto del cuore. 
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Tracc. 1. Crisi periodica del cuore (Esp. V). 





Tracc. 2. Preso dopo 14 minuti di azione della morfina 1|2000. (Seguito dell'esp. 
della fig. IV, tracc. 1.) 


Fig. VI. — Modificazione del ritmo cardiaco sotto l'influenza della morfina. | 
Cuore di coniglio. 


La fig. VI insieme alla fig. III, riportata avanti, danno un’ idea 


chiara di queste modificazioni del ritmo. 
L’azione tossica si traduce sempre in un’ accelerazione eccessiva del 
ritmo fino ad avere un vero delirium cordis, con indebolimento notevole 


dell'energia. 
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Riporto qui un tracciato, fig. VII, ottenuto da un cuore di coniglio 
sotto l’azione della morfina al 5 per mille, nel quale si constata molto 
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Fig. VII. — Periodo tortissimo di eccitazione ed arresto del cuore per l’azione di 
dose tossica di morfina (5 ©i00). In x passa il veleno. 


chiaramente questo fenomeno : il cuore ha un periodo fortissimo di ecci- 
tazione ( fimmern) al quale segue l'arresto in forte sistole. 

Il cuore rallentato, depresso nel suo funzionamento, arrestato anche 
dalla morfina, ripiglia a funzionare per il passaggio della soluzione fisiolo- 
gica : comincia a fare contrazioni sempre più frequenti e più ampie fino 
a funzionare di nuovo regolarmente. Quando il passaggio della soluzione 
fisiologica non è sufficente, uno stimolo portato nel suo interno col- 
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Fig. VIEL — Cuore fermo per morina e rimesso in funzione dall aumento di pres 
sione da 90 a 120 mm, di Hg. | 


l'aumento della pressione del liquido circolante o l'eccitazione meccanica 
del miocardio rimettono l'organo in attività. Nella fig. VII], appartenente 
all’Esp. I, si mostra appunto il tracciato di un cuore di coniglio fermato 
dalla morfina e rimesso dall'aumento della pressione da 90 a 120 mm. Hg. 
Il cuore quindi viene arrestato sì ma non paralizzato dalla morfina. 
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Se la dose del veleno è stata troppo forte o la sua azione molto pro- 
lungata, il passaggio della soluzione fisiologica o l'eccitazione endo — o eso- 
cardiale rimettono in attività il cuore, ma la sua funzione‘ è debole e si 
esaurisce presto. Ciò prova che se la fibra muscolare cardiaca non viene in 
principio dell’azione della morfina sensibilmente attaccata, ne subisce in 
seguito l'influenza deprimente. | 

In parecchie esperienze ho potuto assodare, fatto del resto visto da 
altri sul cuore in sito e sul cuore isolato di rana da SERGI-TROMBETTA, che 
la morfina esercita sul cuore la sua azione malgrado ed indipendentemente 
della presenza dell’atropina e che questa non modifica il rallentamento 
delle pulsazioni prodotto dalla morfina, segno che gli apparati moderatori 
periferici non vengono eccitati dalla morfina. Ci resta quindi per esclu- 
sione di ammettere che l'azione deprimente (rallentamento ed arresto) 
della morfina sul cuore va spiegata coll’azione paralizzante sui gangli 
eccito-motori e secondariamente, specialmente per forti dosi o per lunga 
durata di azione, sulla fibra muscolare cardiaca. Il rinforzo dell’energia 
del miocardio ed il fugace aumento delle pulsazioni, che si hanno al prin- 
cipio dell’azione delle piccole dosi, si possono spiegare coll’eccitazione 
primaria dei sudetti gangli automotori e della fibra muscolare, che secon- 
dariamente vengono paralizzati. 


Codeina. 


È ammesso da tutti gli Autori che la codeina agisce sul cuore riducen- 
done il numero delle contrazioni e abbassando la pressione del sangue. 
Sul cuore isolato di rana SERGI-TROMBETTA (1) ha trovato che essa ha 
un'azione.deprimente analoga ma più forte di quella della morfina, perchè 
la riduzione del numero delle sistoli e l'abbassamento della pressione sono 
più pronunziate e avvengono più presto. Anche DRESER (2) ha osservato 
all'apparecchio di WiLLiam, abbassamento notevole della frequenza 
del polso. 

Sul cuore isolato di mammifero si sono avuti i seguenti risultati : 





(1) SERGI-TROMBETTA, l. c. 
(2) H. Dreser : Ueber die Wirkung einiger Derivate des Morphins auf die Athmung, 
Arch. f, d, ges, Physiologie, Bd. 72, S. 518, 
Arch. Int. 3 
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Esperienza VII. 


Coniglio di gr. 1460. Cloridrato di codeina in soluzione di Ringer gr. uno 
per mille. Pressione del liquido circolante nel cuore 110 mm. Hg. Temperatura 
della camera e del liquido 38°. Il segnale Deprez segna i mezzi secondi. 


CR =s—OIIrrsIrr – ә 








Pulsazioni 5 Ы 

Tempo. səra Osservazioni. 

in 1o secondi. pulsazioni 

in mm. 

11.40 | 20 20 Soluzione fisielogica. 
11.41 — © = Soluzione con codeina. 
11.41'30" 20 10 
11. 42/43 20 5 
11.44 16 5 
11.45 | 7 3 x 
11.46 — — Pulsazioni piccole, molto irregolari. 
II.47 — — Cuore fermo. 
11 48 — — Si fa ripassare la soluzione fisiologica. 
11.55 — — | Cuore fermo. 
11.56 — — Si aumenta la pressione a 160 mm. 
11.57 — — Cuore fermo. 
11.58 — — Eccitaz. meccanica del miocardio. 
12 — — Cuore fermo. 


Si sospende Pesperienza. 
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Esperienza VIII. 


Coniglio di gr. 700. Cloridrato di codeina gr. uno per duemila. Press. 80. 
Temperatura 38°. Tempo 1/2 secondo. 





Il cuore ripiglia a funzionare facendo pulsa- 
zioni piccole e regolari, in seguito irre- 
golari e si ferma definitivamente. 


r Ampiezza 
Pulsazioni delle 
Tempo. Lu Osservazioni. 
in rosecondi.! pulsazioni 
in mm. | 
17.33 24 30 | Soluzione fisiologica. 
17.34 — — | Codeina. 
17. 34/10" 24 28 | 
17.34/30/! 20 20 | 
| 
17.35 22 20 | 
17.36 ə - İ Pulsazioni molto ampie, irregolari, inter- 
mezzate da 3-4 pulsazioni più piccole. Si 
nota qualche sistole abortita. 
17.37 15 | IO 
17.38 9 | 5 | 
17.39 9 3 
17. 40/42" — — Pulsazioni piccolissime, irregolari, 
17.43 — — Cuore fermo. Si fa ripassare la soluzione 
fisiologica. 
17. 44/49" — — Cuore fermo. 
17.50 — — Eccitazione meccanica. 
| 


Si sospende l’esperienza. 
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Esperienza IX. 


Coniglio di gr. 460. Cloridrato di codeina gr. uno per cinquemila. 
Pressione 00. Temperatura 38°. Tempo 1/2 secondo. 
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5 Ampiezza 
Pulsazioni delle 
Tempo. | 57 Osservazioni. 
in rosecondi.| pulsazioni 
| in mm. 
p xxx 
17.20 32 | 35 Soluzione fisiologica. 
17:22 — — Soluzione con codeina. 
17.22/20/! | 34 40 
17.23 | 33 40 
: | 
17.24 32 35 | 
17.25 3o 25 | 
1 
17.20 3o | 20 | 
17.27 20 | 15 | 
| 
17.28 20 i IO I 
17.30 20 7 | 
12:07 15 5 | 
17.33 — — | Pulsazioni piccole, irregolari. 
17.35 — — | Cuore fermo. Si fa ripassare la soluzione 
fisiologica. 
17.36 3o 5 
17.40 3o 10 
17.41 — — | Содејпа. 
17.42 20 5 
17.43 — — Pulsazioni piccolissime, irregolari. 
17.50 | — — Cuore fermo, che non viene influenzato ne 


dall’aumento della pressione, ne dall’eccı- 
tazione meccanica. 


Si sospende l’esperienza. 


hy 
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Esperienza X. 


Gatto. Cloridrato di codeina gr. uno per cinquemila. Pressione So. 
Temperatura 39°. Tempo 1/2 secondo. 








Pulsazioni Ы. 

Tempo. delle | Osservazioni, 

in 10 secondi. pulsazioni 

in mm. 

17 28 24 5o Soluzione fisiologica. 
17.29 — — Codeina | 
17.29'20"! 28 45 
17 30 34 35 
17.32 34 25 
17.38 32 20 
17.40 30 20 
17:42 28 20 
17-44 3o 15 
17.46 3o 10 
17.50 — — Pulsazioni irregoları. 
17.55 — — Pulsazioni irregolari e piccole. 
17.59 — — Cuore fermo. Soluzione fisiologica. 
18 — — Il cuore fa piccolissime pulsazioni 
18 5 — — Eccitaz. meccanica. Le pulsaz. si fanno un 


pochino piu grandi, ma dopo 1 minuto 
il cuore si ferma definitivamente. 


18.10 Si sospende l’esperienza. 
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Come risulta chiaro dalle esperienze sopra riportate, la codeina esercita 
sul cuore un’azione analoga, ma più potente di quella della morfina, 
perché produce gli effetti di questa in un tempo più breve e con dosi 
minori. La fase di eccitazione, notata per la morfina, è per la codeina 
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Tracc. 1. Cuore di coniglio. In x passa il veleno : leggera azione eccitante. 


РЛЛАЛАЛЛЛЛЛИЛЛЛЛЈ 





Tracc. 2. Cuore di gatto. In x passa il veleno; manca l'azione eccitante; 
la frequenza delle pulsazioni è aumentata. 


Fig. IX. — Azione della codeina in soluzione 1 : 5000. 
appena accennata e passeggera nel coniglio, manca del tutto nel gatto, 


come risulta dai tracciati della fig. IX appartenenti alle Esp. IX e X, 
mentre l’azione deprimente è di gran lunga più energica : si verifica molto 
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- più presto la diminuzione del numero delle sistoli, ad 1/2-1/3 af normale, 
la riduzione dell’ampiezza delle stesse e l'arresto del cuore, preceduto 
sempre da un periodo di funzionamento molto irregolare. Nella fig. X, 
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Tracc. 1. Normale. In x passa il veleno. 


di XAAAKAANAANANANRANKAN: 





SO 008058 818 ЈАНЫНА WIE 
Tracc. 2. Un minuto dopo il precedente. — Tracc. 3. Quattro minuti dopo. 
Fig. X. — Azione della codeina sul cuore di coniglio (soluzione 1 2/00). 


dell’Esp. VIII, vengono riportati i tracciati di un cuore di coniglio fun- 
Zionante sotto l’influenza di una soluzione di clorid. di codeina all’I : 2000 . 
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arrestatosi dopo 9 minuti e nella fig. XI dell’Esp. VII quelli di un cuore 
di coniglio sotto l'azione della codeina in soluzione I : 1000 fermatosi dopo 
5 minuti. 


II | 


il 


[EOLO BRİ АЛАГ АЛА АЛАН ЛА АЛАН ЛАД 





Tracc. r. Normale. 








Tracc. 3. Scritto dopo 2 minuti primi. — Tracc. 4. Scritto dopo 5 minuti primi. 


Fig. XI. — Azione della codeina sul cuore di coniglio. (Sol. 1 : 1000). 


La frequenza del polso di regola nel coniglio sempre fortemente 
diminuita, s'è vista nel gatto per le piccole dosi accresciuta (Vedi fig. IX, 
tracciato 2 Esp. X). 

La codeina molto più energicamente della morfina deprime l’eccita- 
bilità del muscolo cardiaco, difatti il cuore’ arrestato dalla codeina 
difficilmente ripiglia a funzionare sia per il passaggio della soluzione 
fisiologica, sia per lo stimolo portato nel suo interno dall’aumento della 
pressione del liquido circolante, sia per l'eccitazione meccanica. Se però 
l’azione non è stata molto forte, com’ è il caso delle piccole dosi, nè molto 
protratta si ha un ritorno alla funzione. 

Questo fatto ci fa pensare che non bisogna cercare esclusivamente 
nella fibra muscolare il meccanismo di azione della codeina sul cuore, ma 
anche sui centri nervosi intracardiaci. Venendo esclusi i gangli inibitori 
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perchè la codeina, al pari della morfina, esercita la sua azione sul cuore 
malgrado la presenza dell’atropina, ci resta ad ammettere che essa agisce 
sia sui gangli automotori sia sul miocardio. 


Dionina. 


L’azione della dionina sul cuore non è stata, che io sappia, oggetto di 
studi speciali; solo Mayor (1) ha trovato che essa abbassa la pressione e 
diminuisce il numero dei battiti, in modo più accentuato che la codeina. 
Sul cuore isolato di mammifero si sono avuti i seguenti risultati : 


(1) L. c. | , 
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Esperienza XI. 


Coniglio di gr. 1450. Dionina (cloridrato di etilmorfina) gr. uno per 
mille. Pressione del liquido circolante 80. Temp. 38°. Tempo 1/2 secondo. 






Ampiezza 








Pulsazioni delle 
Tempo pa Osservazioni. 
in rosecondi.| pulsazioni 
in mm. 
10.40 40 16 Soluzione fisiologica. 
10 42 — — Soluzione con dionina, 
10 42/10” 36 15 
10. 42'20! — — Le pulsazioni si sono fatte sempre piü piccole, 
poi irregolari, finchè il cuore s'è fermato 
dopo 2o secondi. 
IO 44 — — Soluzione fisiologica. 
z s Il cuore fa pulsaz. piccole, poi più grandi ed 
"4 = - irregolari, ha in seguito un periodo fortis- 
ro LE simo di eccitazione della durata di 45 se- 
“4 | condi e poi si rimette completamente 
10.47 3o 25 
IO 50 25 20 
10.52 — — Dionina. 

10 53 — — Il cuore ha seguitato a funzionare regolar- 
mente per 10 secondi, poi ha fatto pulsa- 
zioni sempre più piccole e più lente, riunite 
a gruppi di za 2e si è arrestato dopo 
40 secondi. 

10.54 — — Di nuovo soluzione fisiologica. 

10 56 22 15 Prima pulsazioni piccole ed irregolari, poi 

periods di eccitamento al quale è seguita 
10.57 20 15 unzione regolare del cuore. 
10 58 — — Dionina. 
\ 

10.59 — — Pulsazioni lente ed irregolari ed arresto del 
cuore dopo 15 secondi. 

II — — Soluzione fisiologica. 

112 — — Periodo di eccitamento e poi pulsazioni 
regolari. 

11.3 20 10 


11.5 Si sospende l’esperienza. 
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Esperienza XII. 


Gatto. Dionina gr. uno per mille. Pressione 100. Temperatura 38°, 
Tempo 1/2 secondo. 


Bass Ampiezza 
, Pulsazioni delle 


azın: Osservazioni. 
in rosecondi.| PU!sazioni 


Tempo. 





16.57 — — Dionina. 
16 57'10" Бә 22 Il cuore ha fatto poche pulsazioni regolari, 


poi irregolari e sempre più piccole e s'è 
fermato dopo 10 secondi. 


16 55 55 15 Soluzione fisiologica. 


16 58 — — Soluzione fisiologica. 

16 59 — — ` Il cuore ha fatto pulsazioni sempre più ampie 
e regolari fino a rimettersi completa- 
mente. 

17 55 15 

17.2 55 15 

17.5 — = Dionina. 

17.6 sə = Stesso fatto come sopra. Il cuore s’€ fermato 
dopo 16 secondi. 

17.7 — = Soluzione fisiologica e cuore ripiglia a fun- 
zionare e mano mano si rimette. 

17.9 15 15 


Si sospende l’esperienza. 
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Esperienza XIII. 


Coniglio di gr. 720. Dionina gr. uno per duemila. Pressione 90. Temp. 38°. 
Tempo 1/2 secondo. 





. Ampiezza 
Pulsazioni i a 
Tempo. əv Osservazioni. 
in rosecondi.| pulsazioni 
in mm. 
® 
11 54 15 Soluzione fisiologica. 
11.5 — — Dionina. 
11.6 5o 10 Tracciato con molte intermittenze. 
117 50 5 
11.8 40 5 
11.10 40 3 
11.13 — — Pulsazioni piccole ed irregolari. 
11.15 — — Cuore fermo. 
11.16 — _ Soluzione fisiologica. 
11.17 — — Pulsazioni molto irregolari 
11 18 — — Periodo di eccitamento del cuore della durata 
di 15 secondi. 
II 20 42 10 
11.25 40 10 
11.30 40 10 
11.32 — — Dionina. 
11.33 30 5 
11.34 — — Pulsazioni molto irregolari, intermittenze, 
sistoli abortite. 
11.38 — — Cuore fermo. 
11.39 — — Soluzione fisiologica. 
11.40 — — Periodo di eccitamento del cuore come sopra 
della durata di ro secondi. 
11.42 38 10 
11.45 39 10 


11.48 Si sospende Pesperienza. 
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Esperienza XIV. 


Coniglio di gr. 1150. Dionina gr. uno per cinquemila. Press. Bo. Temp. 39°. 


Tempo 1/2 secondo. 


--—— —— —— — — — — —— —  — — — — —–— ——-———— 


Тетро. 


12 


12 


12 


12. 


12 


12 


2 
.5 
. IO 
11 
‘12 


‚15 


Pulsazioni 


in 1o secondi. 


15 


13 
13 
15 
15 
16 
16 
17 
17 


17 
17 
17 


15 
12 


IO 


12 


Ampiezza 
delle 
pulsazioni 
in mm. 


28 


20 


20 


20 : 


10 


Un o (x 


IO 
12 


20 


15 


IO 


Vi 


дә 


Si sospende Pesperienza. 


Osservazioni. 


Soluzione fisiologica 


Dionina. 


Soluzione fisiologica. Le pulsazioni si fanno 
più ampie. 


Dionina. 


Le pulsazioni diventano meno ampie e meno 
equenti. 


Cuore fermo, 
Soluzione fisiologica. 
Cuore fermo. 


Aumento P., a 120. 


11 cuore si è a poco a poco esaurito e s'è fer- 
mato. 
Eccitazione meccanica. 
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Tracc. 4. Cuore arrestato, poi rimesso in funzione per eccitazione meccanica del miocardio. 


Fig. XII. — Azione della dionina in soluzione 1 : 5000 sul cuore di coniglio. 


AZIONE DELLA MORFINA E DI ALCUNI SUOI DERIVATI 35 


La dionina (etilmorfina) come omologo superiore della codeina 
(metilmorfina) ha un’ azione sul cuore analoga ma più energica di 
quest'ultima, conformemente a quanto lasciava supporre la presenza in 
essa del gruppo etile, il quale in tutti i composti in cui entra conferisce 
un’ azione più forte del metile. In vero questo fatto non è da tutti 
ammesso, ritenendo alcuni, DU/ARDIN- BEAUMETZ € AuDIGE (), che i 
preparatı etilici agiscano piü lievemente dei corrispondenti metilici, ma 
VoFFROY et SERVEAUX (2) si sono levati giustamente contro questa asser- 
zione, dimostrando che l’alcool metilico è meno tossico: dell’etilico. Agli 
stessi risultati sono venuti Picaup (3) dopo esperienze fisiologiche eseguite 
sopra pesci, rettili e uccelli, e Tsukamoto (4) esperimentando sugli esseri 
inferiori (microbi, alghe, fanerogame, infusori, crostacei e vertebrati 
inferiori). 

Come la codeina esplica la dionina la sua azione sul cuore ridu- 
cendone il numero e l’ampiezza delle contrazioni, solo in modo più ener- 
gico ed in un tempo più breve, e come questa, ed a differenza della 
morfina, ha un periodo iniziale di eccitamento fugace e visibile solo e non 
sempre colle dosi piccole. 

Nella fig. XII, appartenente all’Esp. XIV, si vede ben netta la progres- 
siva riduzione dell’ampiezza delle sistoli di un cuore di coniglio per 
l'azione della dionina in soluzione I : 5000. 

Si allontana però dalla codeina e si avvicina alla morfina per il fatto 
importantissimo che essa non attacca sensibilmente l’eccitabilità del 
muscolo cardiaco, difatti il cuore arrestato dalla dionina ricomincia a 
funzionare, al pari di quello fermato dalla morfina, col passaggio della 
soluzione fisiologica o, quando l'azione è stata protratta, per l'eccitazione 
endo- od esocardica (fig. XII, Tracciato 5). 

È caratteristico che il cuore di coniglio fermato dalla dionina, quando 
ricomincia a funzionare per il passaggio del liquido fisiologico, ha un 
periodo di eccitazione fortissima, nel quale fa delle pulsazioni frequentis- 
sime e poi si rimette completamente funzionando come prima del 
passaggio del veleno. 

Lo stesso fenomeno non ho osservato nel cuore di gatto. 

La fig. XIII mostra il comportamento di un cuore di coniglio 
(Esp. XI) fino all'arresto, nel Tracc. 1; e nel Tracc. 2 il periodo di eccita- 
zione che precede il ritorno alla regolare funzione del cuore; la fig. XIV 


(1) Comptes rendus, vol. 83, p. 80, 1875. 

(2) Jorrroy et SERVEAUX : Mensuration de la toxicité vraie de Palcool methylique etc. 
Arch. de méd, exp, T. VIII, 1896, p. 472. — Idem: Mensuration de la toxicité vraie de 
l'alcool éthilique. Ibidem T. IX, 1897, p. 682. 

(3) Comptes rendus de l’Acad, des Sciences, Paris, 1897. 

(4) Viertelj. d. Nahr. 1896. 
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quello di un cuore di gatto (Esp. XII) per la stessa dose di dionina ed il 
modo come ripiglia a funzionare per il passaggio della soluzione fisiologica. 

Questo fatto che il muscolo cardiaco non viene sensibilmente influen- 
zato fa sì che la dionina, pure avendo sul cuore un’ azione più energica 
della codeina, si rende meno pericolosa di questa, il che per la terapeutica 
è di non lieve importanza. | 

Quanto al meccanismo di azione, restando esclusi per la dionina 
al pari che per la morfina e la codeina i gangli inibitori perchè agisce sul 
cuore isolato malgrado l’atropina, bisogna ammettere che l’azione si 
esplica deprimendo e paralizzando i centri automotori del cuore e secon- 
dariamente la fibra muscolare. 


Peronina. 


Degli eteri aromatici della morfina, soltanto la benzilmorfina sotto 
forma di cloridrato e col nome di peronina è stata consigliata in pratica. 
von MERING, che per primo ne ha segnalato le proprietà narcotiche, l'ha 
raccomandata come un buon succedaneo della morfina, della quale sarebbe 
più efficace e meno dannosa. In seguito molti altri autori (SCHROEDER, 
Novak, Munck, EBERSON, STAMPFL, MELTZER etc.) l'hanno consigliata 
come ottimo rimedio sedativo e come ipnotico in diverse affezioni e 
BUFALINI.(1) come anestetico locale. Gli entusiasmi per l’uso pratico di 
questo derivato della morfina si sono calmati mano mano che venne 
studiata e conosciuta la sua azione fisiologica, specialmente rispetto 
alPapparecchio cardio-vascolare. Già PIERART (2) aveva osservato che la 
peronina a piccole dosi produce un abbassamento assai brusco della 
pressione per azione diretta del veleno sul cuore; ImPENS(3), Mayor (4) ed 
altri hanno insistito nel richiamare l’attenzione sull'azione fortemente 
deprimente di questo nuovo rimedio sull’organo centrale della circolazione. 

Sul cuore isolato, nè di animale a sangue freddo, nè di animale 
a sangue caldo, è stata ancora cimentata la peronina. 





(1) Buranısı: La peronina, nuovo anestetico locale. Settimana medica, Anno 1111, 
N. 27. 

(2) A. Pıerart : Quelques expériences sur l'action physiologique de la peronine. 
Annales de la Société royale des sciences médicales et naturelles de Bruxelles, 1899. fasc. 2. 

(3) L. c. | 

(4) L. c. 
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Esperienza XV. 


Coniglio di gr. 980. Peronina (cloridrato di benzilmorfina) gr. uno per 
duemila. Press. del liquido circolante 100 mm. Hg. Temp. 38°. T. 1/2 secondo. 


— — — ə ə — — — ————— —- — — — — — — — — — -——— e.  — 








Ampiezza 
Pulsazioni ii 

Tempo. “= Osservazioni. 

in то secondi.| pulsazioni 
in mm. 

10.10 x 22 | 20 Soluzione fisiologica. 

10.12 — — Soluzione con peronina, I] cuore fa appena 
poche pulsazioni e si ferma scrivendo 
una linea fortemente ascendente. 

10. 12/30! — — Soluzione fisiologica. 

10.14 — — Cuore fermo. Si aumenta la P. a 160. 

10.16 — — Cuore fermo. Si eccita meccanicamente il mio- 
cardio, 

10.18 — — Cuore fermo. 


10.20 Si sospende l’esperienza. 


. Esperienza XVI. 


Coniglio di gr. 1100. Peronina gr. uno per tremila. Pressione 120. 
Temp. 39°. T. 1/2 secondo. 





11.20 20 15 Soluzione fisiologica. 

11.2I — — Peronina. 

11.21/20! — — Il cuore fa pulsazioni sempre più meno 
ampie e si ferma dopo 20” scrivendo una 


linea ascendente. 


11.22 — — Soluzione fisiologica. 

11.27 - — Cuore fermo. Si aumenta la P. a 160 mm. 

11.30 — — Cuore fermo. Si eccita meccanicamente il 
muscolo. 

11.35 — — Cuore fermo. 


Si sospende l’esperienza, 
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Esperienza XVII. 


Coniglio di gr. 780. Peronina gr. uno per cinquemila. Pressione 80. 
Temp. 38°. Tempo ı/2 secondo. 


Ampiezza 
Pulsazioni dell 
T elle .. 
STARS : pita Osservazioni, 
in ro secondi,| pulsazioni 
in mm. 


LE EEE TE III TS r. 2 TmI UN ÉKk a A NIN ss 


9 54 28 10 Soluzione fisiologica. 

9.55 — — Peronina, 

9.55128" — — Il cuore fa pulsazioni sempre più meno 
ampie e più rare e si ferma dopo 28". 

9.56 m — Soluzione fisiologica. 

9.59 — — Cuore sempre fermo. Si aumenta la P. a 140. 

10.3 — — Cuore fermo. 

10,4 — — Si eccita meccanicamente il miocardio. 

10.9 — — Il cuore ha fatto contrazioni piccolissime e rare 


e s'è fermato di nuovo dopo 5 minuti. 
Si sospende l’esperienza. 
p 


Esperienza XVIII. 


Gatto. Peronina gr. uno per cinquemila. Pressione 120. Temp. 38°, Tempo 
1j2 secondo. 


D——  —— — — — — — ——  — — — —— — — —— ———  —————————————————— — — —————. 


10.35 18 20 Soluzione fisiologica. 

10.36 — — Peronina. 

10. 36/57 — — Il cuore fa pulsazioni molto ampie e disor- 

| dinate e si arresta dopo 5 secondi. 

10. 36/3o7 — — Soluzione fisiologica. 

10.40 12 - : Il cuore pulsa irregolarmente, 

10,45 = = Dopo un periodo di pulsazioni piccolissime ed 
irregolari il cuore s'è fermato. 

10.46 — — Aumento P, a 160. 

10, 48 — — Cuore fermo, Eccitazione meccanica del mio- 
cardio, 

10.50 — — Cuore fermo. 


Si sospende l’esperienza, 


AZIONE DELLA MORFINA E DI ALCUNI SUOI DERIVATI 41 


Esperienza XIX. 


Coniglio di gr. 800. Peronina gr. uno per diecimila. Pressione roo. 


Temp. 38°. T. 1/2 secondo. 














Pulsazioni | Ampiezre 
Tempo. NARF Osservazioni. 
in 10 secondi pulsazioni ` 
in mm. 
9.14 20 | 20 Soluzione fisiologica. 
9 15 — — Peronina. 
9.16 18 15 
9.17 16 10 Intermittenze. 
9.18 16 5 Contrazioni riunite a gruppi di 2 a 2. 
9.19 — — Contrazioni piccolissime e poi arresto del cuore 
9.19/10"! — — Soluzione fisiologica. 
9 22 — -- Cuore ancora fermo. Si aumenta le P. a 140. 
9 23 14 3 
9.24 14 3 | š 
9 25 — — Contrazioni piccolissime. | 
9 26 — — Eccitazione meccanica. 
9 27 16 5 
9 28 12 3 
9 30 — - Arresto del cuore. 


Si sospende l’esperienza. 
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Esperienza XX. 


Coniglio di gr. 8ıo. Peronina gr. uno per ventimila. Pressione 100. 
Temp. 38°. T. 1/2 secondo. 











Ampiezza 
Pulsazioni Ди 
Tempo. ə. Osservazioni. 
in ro secondi.İ pulsazioni 
| in mm. 
j 
18 10 18 20 | Soluzione fisiologica. 
t 
I8 II — — Peronina. 
18 11"20 18 16 
18 12 16 10 
18 13 8 5 Pulsazioni irregolari riunite a gruppi di 
2az. 
18 14 8 5 Fra i gruppi sistoli abortite. 
18 15 : 5 l 3 Pulsazioni irregolari 
| | 
18.16 3 | 3 
18 18 3 | 3 
18 20 — | = | Cuore fermo. 
18 20/20" — Soluzione fisinlogica. 
18 22 — | Cuore fermo Aumento P a 140. 
18 23 — | — | Cuore fermo. Eccitazione meccanica. 
18 25 — | — | II cuore ha fatto alcune piccolissime contra- 


| | zioni e s'è fermato di ruovo. 


Si sospende l’esperienza. 
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Basta dare un’ occhiata ai tracciati ed ai protocolli delle esperienze 
riportate, per vedere quanto energica è l’azione della peronina sul cuore; 
essa si palesa come un potente veleno di quest’organo. 

Bastano piccolissime dosi, uno per ventimila, per arrestare il cuore 
in o minuti. Dosi un poco più alte l’arrestano dopo pochi secondi, nel 
gatto prima che nel coniglio, in forte sistole : la penna scrive sul cilindro 


una linea ascendente. La fig. XV mostra nel tracciato 1 l'arresto di un 


1815 818 81185 818 8308838 838 58 83 83 8488 83 4388 45 88 5 83 8 38 8 8 B B 8 815 8 B B R W U 





Tracc. 1. Arresto del cuore di coniglio per peronina in sol. I : 2000. In œ passa il veleno. 
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Tracc. 2. Arresto del cuore di coniglio per peronina in sol. r : 3000. In x passa il veleno. 


Fig. XV. 


cuore di coniglio (Esp. XV) quasi istantaneo e la linea ascendente carat- 
teristica per soluzione uno per duemila di peronina, e nel tracciato 
2 quello di un altro cuore di coniglio (Esp. XVI) dopo 20 secondi 
per dose uno per tremila. Si vede il cuore fare in linea ascendente 
pulsazioni sempre più rare e meno ampie fino all'arresto. Nella fig. XVI 
si vede l’influenza della peronina in soluzione uno per cinquemila sul 
cuore di coniglio (Esp. XVII), che si arresta dopo 28 secondi, e sul cuore 
di gatto (Esp. XVIII), che si ferma in 5 secondi. 
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L’arresto del cuore da peronina è definitivo ; il cuore non ripiglia più 
a funzionare nè col passaggio della soluzione fisiologica, nè coll'aumento 
della pressione, nè coll’eccitazione meccanica. Solo se l’azione è stata di 
breve durata e di dos molto lievi, può ‘esso fare ancora delle pulsa- 


ЛЛЛЛЛЛЛЛЛЛЛЛЛ n i EANA UN) 





1. Normale In >» passaggio del veleno 


LTT 


OR POP REGALO 





2 Tracciato preso dopo 20 secondi. 


te 


Li 
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3. Tracciato preso dopo 1 minuto. — 4. Tracciato preso dopo 2 minuti. — 5. Tracciato 
preso dopo 5 minuti. 


Fig. XVII. Funzione di un cuore di coniglio sotto l'influenza della peronina in solz. 1 : 20000. 


zioni piccole per qualche minuto, ma finisce coll’arrestarsi di nuovo, 
definitivamente. Ciò indica che il muscolo cardiaco, che pure è così 
profondamente attaccato dalla peronina, non è il solo responsabile dell’ar- 
resto del cuore : prima di esso anche i gangli eccitomotori vengono para- 
lizzati dalla peronina. 
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Le variazioni di ritmo sono per la peronina analoghe a quelle delle 
altre codeine : diminuzione del numero, dell'energia ed irregolarità delle 
pulsazioni. La fig. XVII, appartenente all’Esp. XX, dà un’idea di tali 
variazioni. 

La peronina differisce per la sua costituzione chimica dalle altre 
codeine soltanto per il gruppo aromatico, il benzile, che possiede al posto 
del metile, dell’etile etc. : alla sua entrata nella molecola bisogna quindi 
ascrivere questa enorme differenza nell’intensità di azione. Sarebbe inte- 
ressante vedere se, come si lascia facilmente supporre, l’entrata di altri 
radicali aromatici al posto del benzile, mantenga quest’azione così tossica 
sul cuore. 


Eroina. 


L’eroina, già nota come gli altri derivati acetilici della morfina fin 
dal 1874 per opera di WrIGT e più tardi di STOCKMANN e Dott, è stata 
introdotta in pratica dopo le ricerche di DRESER come un ottimo s. dativo 
della respirazione da preferire alla morfina. Dopo, un gran numero di 
autori ne hanno studiato l’azione farmacodinamica e le diverse applica- 
zioni terapeutiche. Anche l’azione sull’apparato cardio-vascolare è stata 
indagata da diversi, PauLeEsco e GféRaupEL, DRESER, GUINARD e suoi 
allievi, WINTERNITZ, Mayor, etc. 

Dreser ha fatto ricerche comparative colla codeina sul coniglio al 
chimografo e sul cuore di rana all’apparecchio di Wi tam, ed ha trovato 
aumento della pressione sanguigna e quasi immodificato il polso in primo 
tempo, diminuzione della pressione e rallentamento del polso in secondo 
tempo, venendo alla conclusione che l’azione sul cuore dell’eroina è quasi 
nulla a piccole dosi, certamente non più energica di quella della codeina 
per dosi un pochino più forti. Alle stesse conclusioni è venuto IMPENS. 

Per STOCKMANN € DOTT e per VVINTERNITZ İ”eroina € invece un 
veleno del cuore e del respiro molto piü energico della morfina. 

Secondo Guinarp edi suoi allievi SAINT-MARTIN e GANTIN l'azione 
dell'eroina sul cuore e la circolazione differisce di poco da quella della 
morfina, le contrazioni cardiache sono rinforzate e rallentate, la tensione 
arteriosa abbassata. Qualche volta l’abbassamento della pressione vascolare 
è preceduta da una ipertensione leggera e fugace o da grandi oscillazioni 
della curva manometrica. Solo nel cavallo hanno osservato ipertensione 
ed aumento del numero dei battiti al principio dell’azione. 

Data questa discordanza di risultati, per ben chiarire l’azione di 
questo derivato importante della morfina sul cuore, esperienze sul cuore 
isolato di mammifero si rendevano interessanti. Eccone i risultati : 
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Esperienza XXI. 


Coniglio di gr. 1200. Cloridrato di eroina gr. uno per mille. Pressione 100. 
Temp. 37°. T. 1/2 secondo. 








. + | Ampiezza 
Pulsazioni delle 
Tempo. dəə Osservazioni. 
n rosecondi.| pulsazioni 
in mm. 
i 
9 54 20 | 8 Soluzione fisiologica. 
g 55 — | — Eroina. 
o 55715 — — Il cuore ha funzionato regolarmente e s'è 
| fermato dopo 15 secondi. 
9.56 — — Soluzione fisiologica, 
9.58 _ — Pulsazioni piccole ed irregolari 
10 30 5 Pulsazioni regolari. 
10.5 30 5 


Si sospende Pesperienza. 
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Esperienza XXII. 


Coniglio di gr. 620. Cloridrato di eroina gr. uno per duemila. Pressione 100. 
Temp. 380, T. 1/2 secondo. 











. Ampiezza 
| Pulsazioni LD 
Tempo. 5. Osservazioni. 
in rosecondi.| pulsazioni 
in mm. 

II 20 55 3o Soluzione fisiologica. 

II 21 — — Eroina. 

11 21/28"! — — I] cuore ha funzionato prima regolarmente, 
poi irregolarmente, con intermittenze e 
sistoli abortite e s'è fermato dopo 28". 

11 22 s - Soluzione fisiologica. Il cuore ripiglia subito 
a funzionare. 

11 23 20 15 

11 28 45 25 

II 30 50 30 

11 31 — | — Eroina. 

I 
ıı 33 — | — Le contrazioni si sono fatte piü piccole e 
| meno ampie. poi irregolari tino all’arresto 

del cuore che ha avuto luogo dopo 
2 minuti. 

ıl 38 — — Dopo 5 minuti che il cuqre € fermo si fa 
ripassare il normale. 

11.40 3o | 20 

Ir 45 40 | 25 

11 50 m | — Eroina. 

11.51 — — Arresto del cuore in un minuto. 

11 56 — — Soluzione fisiologica. 

12 30 20 


Si sospende Fesperienza. 
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Esperienza XXIII. 


Coniglio di gr. 775. Cloridrato di eroina gr. uno per cinquemila. Pres- 
sione So. Temp. 38°. T. 1/2 secondo. 





. . | Ampiezza 
Pulsazioni delle 


Tempo. 2: Osservazioni. 
| in rosecondi,| pulsazioni 


in mm, 
nn nn NN EEO 


10. 30 35 50 Soluzione fisiologica. 

10.31 — — Eroina. 

10 30/10" 30 : 35 

10 32 30 | 35 

10 35 27 x 3o 

10.40 26 ! 25 

IO 45 26 20 

10. 50 27 15 

10 55 26 10 

11 24 | 8 

115 24 | 8 

II IQ 23 | 5 

II I5 zı . 3 

II 18 4 | 2 

11 20 —- | --- Arresto del cuore. 

11.21 — | — Soluzione fisiologica. 

II 40 — | — Il cuore ha fatto pulsazioni piccole ed irre- 
| golari e s'è fermato di nuovo dopo 10 

minuti. 

II 45 — | — Eccitazione meccanica. 

11 46 15 | 5 

11.48 20 8 

11 50 16 8 


12 Si sospende Pesperienza. 
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Esperienza XXIV. 


Gatto. Cloridrato di eroina gr. uno per cinquemila. Pressione 120. 
Temp. 380. T. 1/2 secondo. 


— ———— — —,—————————— —————————————————————————————————————I 








-Ampiezza 
Pulsazioni ip 

Tempo. кә Osservazioni. 

in ro secondi,İ Pulsazioni 

in mm. 
17.15 3o | 35 Soluzione fisiologica. 
17.16 = | — Eroina. 
17.1630" 26 25 Appena passa il veleno le contrazioni diven- 
tano meno ampie e più rare. 

17.17 | 26 20 
17.18 | 24 15 
17.21 22 8 
17.24 9 3 
17.28 7 53 
17.32 6 Be š 
17.33 — — Cuore fermo. 
17.34 — — Soluzione fisiologica. 
17.50 — — Cuore sempre fermo. Eccitazione meccanica. 
17.51 9 5 Pulsazioni intermezzate da sistoli abortite. 
18 8 4 


Si sospende l’esperienza. 


AZIONE DELLA MORFINA E DI ALCUNI SUOI DERIVATI 51 


Еврепепза XXV. 


Coniglio di gr. 8oo. Cloridrato di eroina gr. uno per diecimila. Pres- 
sione 100. Temp. 380. T. 1/2 secondo. 


2.— —.-- — — |  — ––– —— — ————————————————Р———————————— ——— —– Q 6 —""”—— 


+. . | Ampiezza 
Pulsazioni 
Tempo delle Osservazioni 
‘lin zosecondi.| pulsazioni 
in mm. 


17.55 28 20 Soluzione fisiologica. 
17.56 — — Eroina. 

17.57 27 20 

17.58 26 25 

17.59 26 30 

18 26 30 

18.5 24 28 

18.10 20 25 

18.15 20 20 

18.20 20 15 Pulsazioni riunite a gruppi di 2 a 2. 
18.30 20 10 

18.40 18 8 

18.50 18 5 

19 18 5 

19.5 18 3 

19.10 16 2 

19.12 — — Cuore fermo. 

19.13 — — Soluzione fisiologica, 
19.14 6 5 

19.20 10 10 

17.25 12 10 

19.20 14 15 


Si sospende l’esperienza. 
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L’eroina, al pari dei derivati alchilici della morfina (codeina, 
dionina), esercita sul cuore un’azione fortemente depressiva. Come questi, 
ma con più energia ed in un tempo più breve, diminuisce l'ampiezza delle 
pulsazioni, ne riduce il numero ed arresta il cuore in sistole. A differenza 
di essi la prima fase dell’azione, l’eccitante, per le piccole dosi (1 : 10000), 
è ben marcata ma non così energica come quella della morfina. GUINARD 
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Tracc. 2, Scritto tre minuti dopo il precedente. 


Fig. XVIII. — Azione eccitante leggera dell’eroina in soluzione ı : 10000 sul cuore 
di coniglio. 


ha osservato nelle sue ricerche sul cuore in sito, che l'ampiezza della curva 
cardiografica raggiunge un valore doppio ed anche triplo del normale; 
sul cuore isolato io non ho avuto mai un aumento superiore al terzo del 
normale. 

La fig. XVIII mostra appunto questo rinforzo delle sistoli di un cuore 
di coniglio sotto l’influenza dell’eroina in soluzione 1 per 10.000. In 
seguito le pulsazioni si sono fatte sempre più meno ampie, poi riunite 
a gruppi di 2 a 2, irregolari ed il cuore s'è fermato dopo 65 minuti. 
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Tracc. 2. Quattro minuti dopo il precedente tracciato. 
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Tracc. 3. Quaranta minuti dopo. — Tracc. 4. Quarantacinque minuti dopo. — 
Tracc. 5. Quarantotto minuti dopo. 


Fig. XIX. — Azione sul cuore di coniglio dell'eroina in soluzione 1 : 5000. 
Arch. Int. 5 
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Per dosi piü forti (da ı : 5ooo in sopra) ha luogo fin da principio 
affievolimento progressivo dell'energia del cuore fino all'arresto. 

Nella fig. XIX, appartenente all’Esp. XXXIII, si vede la riduzione 
dell’ampiezza e del numero delle pulsazioni e le alterazioni del ritmo 
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Tracc. 2. Preso 5 minuti dopo il precedente. — Tracc. 3. Preso 8 minuti dopo il precedente. — 
Tracc. 4. Preso 12 minuti dopo il precedente. — Tracc. 5. Preso 16 minuti dopo il precedente. 


Fig. XX. — Azione dell’eroina in soluz. 1: 5000 sul cuore di gatto. 


di un cuore di coniglio per soluzione 1 : 5000 di eroina. L'arresto del 
cuore sì ebbe dopo 50 minuti. 

La fig. XX, dell’Esp. XXIV, mostra gli stessi fatti, ma più intensi, 
sul cuore di gatto che s’è arrestato in 17 minuti. 

Il polso, sia nel coniglio che nel gatto, è sempre rallentato dall’eroina 
in principio leggermente, in seguito così notevolmente da ridursi ad 
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1/2-1/3 del normale. Nel primo tempo del rallentamento si mantiene 
ritmico, in seguito diviene aritmico e presenta non di rado intermittenze, 
aggruppamenti di 2 a 2, qualche sistole abortisce. 

L'azione tossica è caratterizzata dall'arresto quasi subitaneo del cuore, 
in pochi secondi. 

La fig. XXI fa .vedere l’arresto del cuore di coniglio in 15 secondi 
per eroina in soluzione 1 : 1000. (tracciato 1, Esp. XXI) e l'arresto in 
28 secondi per soluzione 1 : 2000 (tracciato 2, Esp. XXII). 

Anche per l'eroina in dosi non molto forti (1 : 5000 ad es.) il cuore 
mostra fin dal principio dell’azione del veleno la tendenza ad arrestarsi in 
sistole : la penna difatti scrive in linea ascendente, in modo che dopo 
2-3 minuti la curva cardio-grafica trovasi circa ‘1-1 centim. al di sopra 
dell’ascissa. Questo fatto non si osserva colle forti dosi ed è appena 
accennato colle piccole. | 

Il cuore arrestato dall'eroina, come quello arrestato dalla morfina o 
dalla dionina, ritorna, per il passaggio della soluzione fisiologica o per 
uno stimolo endo- od esocardiale (aumento della pressione, eccitazione 
meccanica del miocardio), facilmente a funzionare e così bene da fare 
pulsazioni regolari ed ampie come prima del passaggio del veleno. 

Se la dose è stata troppo forte e l'azione molto prolungata le contra- 
zioni cardiache sono piccole e lente ed il cuore si esaurisce presto di nuovo. 
Ciò prova che se la fibra muscolare non è la sola responsabile delle modi- 
ficazioni che avvengono nel funzionamento cardiaco per l’eroina, avendo 
luogo quando ancora non è stata sensibilmente attaccata, non rimane 
esente dall'influenza del veleno in seguito. 

Come esplica l'eroina la sua azione sul cuore? 

GUINARD ed i suoi allievi hanno osservato che la vagotomia doppia, 
praticata prima della somministrazione della sostanza o durante i suoi 
effetti, modifica molto poco il fenomeno d-l.rinforzamento cardiaco 
dovuto all’eroına, mentre fa sparire il rallentamento e l'aritmia. Ne 
deducono di consequenza che il primo fenomeno, se è legato parzialmente 
ad azione bulbare, deve prevalentemente dipendere da azione periferica, 
sia sui gangli automotori, sia sul miocardio : il secondo fenomeno, rallen- 
tamento ed aritmia del cuore, pensano sia legato ad azione bulbare. 
In una esp. pero, la L, di uno dì essi (il SarNT-MARTIN, |. c. p. 50) risulta 
evidente dal protocollo riportato il rallentamento cardiaco da eroina, 
malgrado che i pneumogastrici fossero stati preventivamente tagliati, 
essendo il polso da 192 sceso a 176 battute. 

Le mie ricerche sul cuore isolato e quindi esenti da ogni influenza 
centrale, avendo condotto agli stessi risultati (rallentamento ed aritmia) 
ottenuti dalla scuola di Guinarp sul cuore in sito, fanno escludere l’azione 
bulbare e cercare nel cuore stesso il meccanismo di azione di questo etere 


Arch. Int. 5° 


GAETANO VINCI 


56 


"XX 214 


‘Ouajad pi pssod X uf ‘0007 : 1 риголә 494 gz odop o1j#1tu02 ар әлонә јәр ојбәллу “7 ‘9904 





‘ouajat |1 әз5 04 “иј 0001 21 DUOL əd yr odop oyş3iuoə ip әлонә qop OJS244Y I ‘29041 


dt ЕКГ ЛАД ЫД ИЛ m 


111 





AZIONE DELLA MORFINA E DI ALCUNI SUOI DERIVATI 57 


acetilico della morfina. Gli apparati inibitor: essendo esclusi, oltre che 
pes le mie ricerche, per quelle di GuinarD ed allievi che hanno visto 
l'eccitazione elettrica dei monconi dei vaghi esercitare la sua azione 
caratteristica sul cuore avvelenato da eroina, restano i centri automotori 
ed il miocardio, sui quali appunto è logico pensare l'eroina esercita, 
al pari della morfina, la sua azione deprimente, paralizzante. 

Il rinforzo dell’attività cardiaca, che io non ho mai osservato così 
intenso come GUINARD, Che si ha in primo tempo per le piccole dosi, può 
trovare la sua spiegazione in una eccitazione primaria degli stessi 
elementi che in secondo tempo vengono depressi, consona del resto 
all’azione dell'eroina sui centri nervosi in generale, eccitante in primo, 
deprimente in secondo tempo. Non resta per questo escluso che un 
ulteriore rinforzamento dell'attività cardiaca, per spiegare i risultati 
avuti da GUINARD, possa avere luogo nell’animale integro per influenza 
bulbare. 

| Come si vede l’eroina agisce in generale sul cuore allo stesso modo 
ma più energicamente della morfina, bastando dosi molto più piccole di 
eroina per avere gli effetti di una data dose di morfina : in altre parole è 
essa una morfina rinforzata. Questo fatto è in relazione colla maggiore 
tossicità dell'eroina rispetto alla base dalla quale deriva e trova la spiega- 
zione nella costituzione chimica : l’entrata del gruppo acetilico al posto 
dell'idrogeno ossidrilico in alcune basi organiche, specialmente nelle 
alcaloidee, ha fatto osservare HarNACK, come aveva io dimostrato per 
l’eucaina, conferisce una maggiore tossicità alla base. Questo fatto trova 
la conferma in queste mie ricerche per quanto riguarda l’azione sul cuore. 


IV. Considerazioni generali. 


Dai risultati ottenuti si desume chiaramente che tutte queste sostanze 
esercitano sul cuore un’ azione analoga a quella della sostanza fondamen- 
tale, della morfina, dalla quale derivano; se ne differenziano per alcune 
particolarità e per la diversa intensità di azione, in relazione alle modifica- 
zioni avvenute nella costituzione della base. L'azione loro dominante è 
deprimente, riducono il numero delle contrazioni cardiache, ne dimi- 
nuiscono l’ampiezza ed arrestano il cuore in sistole. Essa si mostra molto 
più energica nel gatto che nel coniglio. A quest'azione deprimente ,ne 
precede, per le piccole dosi, una rinforzante, estrinsecantesi in aumento 
dell’ampiezza della curva cardiografica, e che è molto energica per la 
morfina, meno per l’eroina, appena accennata per la codeina e la dionina 
e che manca completamente per la peronina. 

Anche al rallentamento del polso può precedere un’ accelerazione 
fugace dello stesso, più accentuata per la morfina, meno per l'eroina ed 
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ancor meno e non costante per la codeina e la dionina e che nan ho mai 
osservato per la peronina. $ 

Il cuore arrestato da queste sostanze ripiglia a funzionare per il 
passaggio della soluzione fisiologica o per uno stimolo endo- od esocardiale 
facilmente nell’avvelenamento da morfina, da dionina e da eroina, meno 
facilmente nel caso della codeina, con grande difficoltà e solo per dosi 
molto piccole nell’avvelenamento da peronina. Questo fatto è in relazione 
colla maggiore o minore intensità di azione deprimente di questi derivati 
sulla fibra muscolare cardiaca. 

Comune a tutte queste sostanze è pure il meccanismo di azione sul 
cuore : tutte agiscono deprimendo e paralizzando sui gangli automotori e 
sul miocardio con maggiore o minore intensità : per alcune di esse si ha 
nella prima fase di azione delle piccole dosi un’'eccitazione degli stessi 
elementi che più tardi vengono depressi, paralizzati. 

Se l’azione di queste sostanze sul cuore c simile qualitativamente, è 
differente però per intensità : la più energica si mostra la peronina, alla 
quale seguono, a grande distanza in ordine decrescente, l'eroina, la dionina, 
la codeina, la morfina. Non facendosi il confronto semplicemente a parità 
di dose, ma tenendo conto delle dosi utilizzate in pratica, allora, poichè 
l'eroina esplica la sua azione*‘utile in quantità molto minore delle altre 
sostanze, l'ordine si cambia nel seguente : peronina, dionina, codeina 
eroina, morfina. Per la sua azione più energica sul miocardio la codeina 
può andare prima della dionina. 

Mettendo in relazione l’azione sul cuore isolato di queste sostanze 
colla loro costituzione chimica, vediamo che si possono facilmente seguire 
1 rapporti che esistono fra le sostituzioni dei diversi radicali nella molecola 
della base, della morfina, dalla quale derivano ed i cambiamenti che ne 
seguono nell'azione farmacodinamica. Spicca prima di ogni altro la 
notevole differenza fra i derivati acetilici e gli alchilici e di questi ultimi 
fra gli eteri appartenenti alla serie delle codeine, nei quali l’idrogeno 
dell”ossidrile fenolico è stato sostituito da un radicale alcoolico della serie 
grassa (codeina, dionina) e quelli nei quali la sostituzione ha avuto luogo 
con un radicale della serie aromatica (peronina). L'entrata del radicale 
alcoolico della serie grassa nella molecola della morfina conferisce 
un'azione deprimente sul cuore più spiccata, la codeina difatti deprime il 
cuore più della morfina e la dionina che possiede un radicale più elevato 
del metile ancor più della codeina. Ne risulta quindi il principio che 
mano mano che la sudetta sostituzione si fa con un radicale alcoolico più 
elevato ne aumenta il potere deprimente sul cuore. 

Più energica è l’influenza dell’entrata del radicale aromatico nella 
molecola della morfina : la peronina risulta difatti un potente veleno del 
cuore. Questo fatto era da aspettarselo per ragioni puramente teoriche, 
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essendo nota la velenosità del benzile. Io ho potuto dimostrare nei miei 
studi sulle eucaine, quale enorme differenza passa fra la triacetonalkamina 
ed i suoi derivati per sostituzione dell'atomo dell'idrogeno ossidrilico 
con un radicale aromatico : la benzoiltriacetonalkamina ad es. è tre volte 
più tossica della triacetonalkamina. 

L'introduzione del gruppo acetilico rinforza l’azione della morfina 
sul cuore senza modificarla sostazialmente, allo stesso modo: come ne 
rinforza quella sul respiro (DRESER, WINTERNITZ, etc.) e ne aumenta la 
tossicità (v. MERING, HARNACcK), corrispondentemente al principio teorico 
che il gruppo acetilico nelle basi organiche alcaloidee rende più energica 
e più tossica l’azione della base nella quale entra : l'eroina difatti è più 
tossica della morfina. 


V. Conclusioni 


I risultati ottenuti si possono compendiare ftelle seguenti conclusioni : 

1a La morfina ed i suoi derivati (codeina, dionina, peronina, eroina) 
agiscono sul cuore isolato di mammifero (coniglio e gatto) in maniera 
analoga, se ne differenziano per la diversa intensità di azione e per 
qualche particolarità che trovano il loro riscontro nella costituzione 
chimica di queste sostanze. 

2a L’azione loro dominante è depressiva sul cuore, diminuiscono il 
numero delle pulsazioni, ne riducono l’ampiezza ed arrestano il cuore in 
sistole. Per alcune di esse (morfina, eroina) nella prima fase di azione 
delle piccole dosi si ha un'eccitazione dell’attività cardiaca, caratterizzata 
da aumento dell’ampiezza delle pulsazioni fino al doppio del normale e 
da fugace e leggera accelerazione del polso. Quest’azione rinforzante 
primaria sul cuore è più energica per la morfina, meno per l’eroina. 

3a Il meccanismo di azione è comune a queste sostanze, deprimono, 
paralizzano i centri automotori e la fibra muscolare cardiaca con maggiore 
o minore intensità. 

qa Il cuore arrestato si rimette in attività colla soluzione fisiologica 
di RINGER о con uno stimolo endo- od esocardiale facilmente per la 
morfina, per la dionina e per l’eroina, meno facilmente per la codeina, 
difficilmente per la peronina, in rapporto colla diversa intensità di azione 
sulla fibra muscolare cardiaca. 

5a In ordine decrescente, per intensità di azione a parità di dose sul 
cuore isolato di mammifero, le sostanze studiate vanno classificate così : 
peronina, eroina, dionina, codeina, morfina. 

62 Volendo rapportare all'uomo i risultati ottenuti sul cuore di 
mammifero e tenendo conto quindi che in pratica l'eroina viene utilizzata 
in dosi molto più piccole rispetto alle altre sostanze e che la dionina si 
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rende meno pericolosa della codeina per la sua azione sulla fibra musco- 


lare cardiaca meno intensa, l'ordine si cambia nel seguente : peronina, 


codeina, dionina, eroina, morfina. 


IO. 


II. 


I2. 


13. 


14. 
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La médication par l'acide cacodylique n'est que depuis peu de temps 
entrée dans la pratique médicale. Ce corps a été introduit pour la 
première fois dans la thérapeutique par DANLOS, il y a quelques années, 
puis l'acide cacodylique a été étudié par différents auteurs (GAUTIER, 
BOURLUREAUX, (3RASSET, ROUSTAN et autres). Néanmoins si nous exa- 
minons la pharmacodynamie de ce corps, nous constatons que les notions | 
que nous possédons sont moins précises qu’on ne pourrait le supposer au 
premier abord. 

L'acide cacodylique est comme on le sait de l’acide arsenique 
AsO(OH ) dans lequel 2 hydroxydes OH sont remplacés par 2 groupes 
méthyle. Sa formule est la suivante AsO(CH3)? OH. II contient 54,3 v/o 
d’arsénic qui y existe sous une forme essentiellement latente organique, 
ce qui le rend beaucoup moins toxique. Si l’on traite Vacide cacodylique 
par la lessive de soude jusqu’à saturation en présence de la phtaléine et si 
l'on fait cristalliser le mélange soit dans l’eau, soit dans l'alcool, on obtient 
le cacodyMte de soude qui cristallise en prismes brillants ou en paillettes 
nacrées. Sa formule est As(CH3)?ONa }- NAq, il contient 2-3 molécules 
d'eau. Il est déliquescent, inodore et à réaction neutre, très soluble dans 
l'eau et dans l’alcool, il est insoluble dans l’éther. Il fond à 60°, 

I gr. de cacodylate de soude correspond à 0,70 d’acide cacodylique 
et a o,3o ctgr. d’arsenic metalloidique. Le cacodylate de soude s’absorbe 
rapidement par les muqueuses et le tissu cellulaire souscutane. Il 
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s'élimine surtout sous forme d"acide cacodylique et d’acide arsénieux. 
La toxicité de l’acide cacodylique est très faible comme le démontrèrent 
les travaux de BuNSEN, SCHULZ, RABUTEAU, [LANGLOIS et autres. I] exerce 
selon les auteurs une action sur la respiration et la circulation (diminution 
de fréquence du pouls et de la respiration, abaissement des échanges 
gazeux). L'acide cacodylique provoque une augmentation de l'excrétion 
de l’urée, de l'acide urique, des phosphates, des chlorures, de l'azote 
total, ainsi qu'une augmentation du rapport azoturique (CoL_LET, TEISSIER). 
Pas d'action directe sur la température, action évidente sur la peau 
(GAUTIER). 


Nous ne parlerons point ici des différents états morbides dans lesquels 
les auteurs ont expérimenté le cacodylate, ils sont légion et ce nous 
ménefait trop loin. Nous voulons uniquement nous arrêter aux travaux 
traitant de son action sur le sang et faire connaitre les résultats obtenus 
dans les cas où le cacodylate de soude devait jouer le ròle de régéné- 
rateur des globules rouges. 

Wipaz et MERKLEN ont examiné l'action du cacodylate de soude sur 
la valeur globulaire du sang et ont constamment trouvé une augmentation 
considérable et très rapide du nombre des globules rouges. Le nombre 
des globules rouges arrivait quelquefois à ètre doublé trois quarts 
d”heures après l’injection. L’hémoglobine augmente parfois, mais non 
d'une façon proportionnelle au nombre des hématies; les globules blancs 
ne sont pas augmentés en nombre. 

Rocaz essaya le cacodylate de. soude chez des enfants atteints 
d’anémie grave. Chez un garcon de 18 mois, fils d'une mère tuberculeuse 
et d'un père alcoolique, le chiffre de globules rouges qui était avant le 
traitement 2.000.000 revint à son taux normal 3 mois plus tard (à la fin 
du traitement). De mème Frassi et SCHOURYGIN trouvèrent une augmen- 
tation du nombre des globules rouges après administration du cacodylate 
de soude. Les mêmes résultats ont été obtenu par STEFANELLI, WARFINGE, 
MENDEL, MITCHINSON et BARTON $ ce dernier trouva en outre une augmen- 
tation d'hémoglobine. BiLLET a également constaté une augmentation du 
nombre des globules rouges et une élévation du taux d’hémoglobine 
dans 13 cas de cachexie pallustre. Nicatr de Genève examina le sang de 
6 tuberculeux et trouva que la médication cacodylique augmente le 
nombre des globules rouges et blancs ainsi que le taux de l’hémoglobine, 
ses résultats ne sont cependant pas aussi surprenants que ceux de WipaL 
et MERKLEN. 


Il existe par contre bon nombre d’auteurs qui ont vu le cacodylate 
de soude diminuer la quantité des globules rouges et de l’hémoglobine, 
parmi eux STIERLIN, DELPEUCHE, CUTLER, BRADFORD. Ces deux {der- 


SUR L”ACTION PHARMACODYNAMIQUE DU CACODYLATE DE SOUDE 67 


niers affirment mème que le cacodylate de soude, ou l'arsenic sous 
forme de liqueur de Fowler, diminuent la quantité des globules rouges 
chez des individus sains et malades. BIERNACKI dit que l'arsenic peut 
dans certains cas produire une augmentation temporaire du nombre des 
globules rouges et de la quantité du résidu d’évaporation du sang, néan- 
moins une administration prolongée de l'arsenic (comme cela se pratique 
d’ailleurs toujours) amène, même à petite dose, une diminution du nombre 
des globules rouges et de la substance sèche, parfois mème une véritable 
hydrémie du sang, ce qui ne détermine nullement une aggravation de 
l'état général du malade. Wirrocks de son coté examina tous les 8 jours 
le sang de 7 malades atteints d'anémie grave, il détermina la quantité 
d'hémoglobine par le procédé de Hayrem, se servant du liquide de 
Govers pour dissoudre le sang; il n’obtint pas de résultats encoura- 
geants. ZIELENIN obtint aussi une diminution du nombre des globules 
rouges chez les malades atteints de psoriasis et d’érythème multiforme 
exsudatif en même temps qu'une augmentation du nombre des globules 
blancs, effet qu'il attribue à l’action irritante qu’exerce l’arsenic sur la 
moelle osseuse. PoucHET et BROUARDEL partagent son idée. L’arsenic 
agit dans certaines maladies cutanées non par amélioration de la com- 
position du sang, mais grace 4 son action sur le svstéme nerveux. 

BAUMANN expérimenta sur des animaux anémiés artificiellement et 
arriva aux mêmes résultats. 

Voilà en quelques mots les données fournies par la littérature. Voyons 
maintenant quels sont les résultats de nos expériences et les conclusions 
que nous pouvons en tirer. Nous avons divisé l'exposé de ces résultats en 
deux sections principales répondant à deux groupes d'expériences. Au 
premier groupe appartiennent les expériences avant trait à l'action du 
cacodylate sur le sang, au second groupe celles qui examinent l’action de 
ce sel sur les phénomènes d’oxydation. 


I. Action du cacodylate de soude. 


Nos expériences ont été faites sur des sujets humains et sur des 
lapins. 

Pour voir comment les lapins supportent le cacodylate de soude nous 
avons commencé par de très faibles doses (0,005) allant graduellement A 
des doses plus fortes (0,01-0,015) (1), Les injections ont été faites tous les 
deux jours. Nous avons observé les animaux pendant 2 mois. 15 jours 


(1) Nous nous sommes servis pour nos injections du cacodylate de soude en 
ampoules, obligeamment mis a notre disposition par la maison Le Prince, de Paris, 
ainsi que du cacodylate produit de la pharmaeie Gessner de Varsovie Les résultats 
obtenus ont été identiques. 
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avant le commencement des injections, 4 semaines pendant les injections 
et 15 jours aprés la suspension de celles-ci. Le poids initial des lapins 
varlait entre 2220-2300 grs. Tous les lapins augmentaient de poids, en 
moyenne de 300-400 grs, pendant le traitement, tandis que l'augmentation 
de poids en dehors des injections ne fut que de 50-100 grs. Le poids 
augmentait proportionnellement à l'augmentation de la dose du médica- 
ment. L'augmentation de poids due au cacodylate fut déjà démontrée 
par nous dans un travail antérieur. (Sem. Méd. N 3, 1905). Ceci obtenu, 
nous avons entrepris une nouvelle série d'expériences avec d’autres lapins 
en ayant soin d'examiner leur sang avant, pendant et après la période des 


injections. 


Experience’ I. 


Lapin de 2250 grs. 
Examen du sang 15 jours avant les injections, 
Densité 1040. 
Hemoglobine (GovvERS), 70 p. 100. 
Globules rouges p. millimetre cube 6800000. 
Globules blancs ” ” 16800. 


Nous avons examiné le sang 8 jours plus tard, tous les chiffres étaient les mémes, 
excepté celui de globules blancs : 16700. Ce jour même on pratiqua la premiere injection 
de cacodylate de soude (0,005 gr.). On augmenta gradüellement la dose (jusqu'à 0,015 gr.). 
Le lapin recut 15 injections, soit 0,16 gr. de cacodylate de soude. On nota une augmen- 
tation de poids (250 grs.). 

Examen du sang après les 15 injections : 

Densité 1,050. 
Hémoglobine 78 p. 100. 
Globules rouges 6000000. 
Globules blancs 5600. 


Experience II. 


Lapin de 2300 grs. 
Les conditions ont été les mêmes que dans la premiere expérience. 
ir examen du sang (8 jours avant le commencement des injections) : 


Densité 1,046. 

Hémoglobine 74 p. 100. 
Globules rouges 6300000. 
Globules blancs 15000. 


2 examen du sang 8 jours plus tard (le jour même de la 1" injection) : identique 


au premier. 
3me examen du sang après 15 injections au lapin (injection de 0,16 gr. de cacodylate 


de soude) : 
Densité 1,050. 


Hémoglobine 76 p. 100. 
Globules rouges 6000000. 
Globules blancs 7000. 


Augmentation de poids : 250 grs. 


È 
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Expérience ITI. 


Lapin de 1780 grs. 
It examen du sang avant les injections : 
Densité 1,050. | 
Hémoglobine 79 p. 100. 
Globules rouges 6500000. 
Globules blancs 11250. 
2e examen donne un résultat identique au premier. 
3e examen du sang après l'administration du cacodylate de soude : 
Densité 1,052. 
Hémoglobine 81 p. 100. 
Globules rouges 6700000. 
Globules blancs 8700. 


Augmentation de poids : 350 grs. 
Expérience IV. 


Lapin de 2020 grs. 

I examen avant les injections : 
Densité 1,043. 
Hémoglobine 78 p. 100. 
Globules rouges 6880000. 
Globules blancs 8700. 

2 examen donne un résultat identique au 1". 

3° examen après l'administration du cacodylate de soude 
Densité 1,049. 
Hémoglobine 80 p. 100. 
Globules rouges 4200000. 
Globules blancs 5200. 


On note une augmentation de poids de 480 grs. 


Expérience V. 


Lapin de 2220 grs. 
ir examen du sang avant les injections : 
Densité 1,048. 
Hémoglobine 78 p. 100. 
Globules rouges 4350000. 
Globules blancs 11500. 
2°? examen donne un résultat identique au premier. 
3° examen apres administration de 0,16 gr. de cacodylate de soude. 
Densité 1,048. 
Hémoglobine 79 p. 100. 
Globules rouges 2500000. 
Globules blancs gooo. 


Augmentation de poids : 200 grs. 
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OBSERVATIONS CLINIQUES. 


Observation I. 


Mme B., âgée de 28 ans. Forte hémorragie après couches, para- et périmétrite, garde 


le lit depuis 3 mois. Actuellement symptômes d’anémie (souffles, maux de tète, vertiges, 
päleur). La faiblesse ne lui permet point de quitter le lit, Tout le cortège des symptômes 


d’hystérie. Poids 51.2 kgrs. 
Examen du sang avant les injections : 
Densité 1,055, 
Hemoglobine öo p. 100. 
Globules rouges 3600000. 
Globules blancs 8900. 


Le jour même de l'examen du sang on pratique la premiere injection de cacodylate 
de soude. La malade reçut 12 injections à 0,05 gr. et 12 à 0,075 gr. Les injections ont été 
faites tous les 2 jours. Apres les dix premières injections l’état général est visiblement 
amélioré, la malade commence à marcher, pèse 52 kgr. 800 gr., elle se sent si bien qu'elle 
me prie de suspendre le traitement. Je le continue néanmoins. Après les 12 injections 
à 0,075 gr. la malade pés: 54,8 kgrs, s: promène et se sent complètement guérie. On 
suspend le traitement à cause du départ de Mme B, L'examen du sang après les 24 injec- 


tions donne comme résultat : 


Densité 1,056. 

Hémoglobine 68 p. 100. 
Globules rouges 3000000. 
Globules blancs 8200. 


Observation II. 


Mile M. âgée de 21 ans, sans antécédents héréditaires. Congestion du sommet droit. 


Entérite chronique. Tres pale, anémique, pèse 40,4 kgrs., manque d'appétit. 


Examen du sang avant les injections : 
Densité 1,056. 
Hémoglobine 71 p. 100. 
Globules rouges 6025000. 
Globules blancs 4700. 


Après 12 injections à 0,03 gr., faites tous les 2 jours, l'appétit revint, la diarrhée dis- 


parut. La malade se sent beaucoup plus forte, pèse 41,6 kgrs. 
Examen du sang apres les 12 injections : 
Densité 1,052. 
Hémoglobine 76 p. 100. 
Globules rouges 3600000. 
Globules blancs 3700. 


Encouragée par l'amélioration de l'état général, nous continuons le traitement. Nous 
faisons encore 24 injections par séries, Pendant quatre jours on injecte journellement 
0,05 gr. de cacodylate, suivent 4 jours de repos ct ainsi de suite, Après 24 injections la 


malade pèse 44.4 kgrs. 
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Examen du sang après la série des 24 injections : 
Densité 1.056. 
Hémoglobine 85 p. 100. 
Globules rouges 3 480.000. 
Globules blancs 3.100. 


La malade a très bonne mine: les téguments sont colorés, la marche ne la fatigue 
point; elle nous prie de lui faire encore une série d'injections, mais nous ne Îles continuons 


pas, n'étant pas satisfait de’ l'examen du sang. 


Observation III. 


Malade de 40 ans (de la clinique) pèse 56 kgrs. (Leucémie). 
Examen du sang avant les injections : 

Densité 1,043. 

Hémoglobine 47 p. 100. 

Globules rouges 1225000. 

Globules blancs 65000. 


Nous lui avons fait tous les 2 jours une injection de cacodylate de soude a 0,05 gr.. 
Après 12 injections l’état général s'améliore, la malade commence à se lever du lit. L'ap- 
petit lui revient. La rate qui était dure et dépassait l'ombilic de 4 travers de doigt n'est 
plus si résistante et ne dépasse l'ombilic que d'un travers de doigt. La malade ne veut plus 
rester à l'hôpital, elle quitte la clinique. Nous avons examiné le sang avant son départ, 
c. a. d. 4 semaines apres le début du traitement. Le poids était monté à 58 kgrs. 

Après 12 injections la composition du sang était : 

Densité 1,046. 
Hémoglobine 52 p. 100. 
Globules rouges 1025000. 
Globules blancs 38000. 


Observation IV. 


Malade W., symptômes d’hystéro-neurasthénie et d'anémie, pèse 53,6 kgrs. 
Examen du sang avant les injections. | 

Densité 1,052. 

Hémoglobine 75 p. 100. 

Globules rouges 6025000. 

Globules blancs 4900. 


Après 24 injections à 0,05 gr. faites tous les 2 jours, la malade pèse 55 kgrs. L'état 
général est excellent. Tous les symptômes neuropathiques ont disparu. La malade est 
tranquille, dort bien. mange bien, n'a pas de céphalée, ne se sent plus fatiguée. Après 
administration de 24 injections, soit de 1,2 gr. de cacodylate de soude, l'examen du sang 
révèle : 

Densité 1,056. 
Hémoglobine 84 p. 100. 
Globules rouges 3880000. 
Globules blancs 3600. 
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Observation V. 


Malade B.. après une forte malaria, pèse 50 kgrs. 
Examen du sang avant les injections : 
Densité 1,048. 
Hémoglobine 71 p. 100. 
Globules rouges 4350000. 
Globules blancs 9000. 
Après 24 injections à 0,05 gr. chacune. 
Densité 1,052. 
Hémoglobine 78 p. 160. 
Globules rouges 5590000. 
Globules blancs 7800. 
Augmentation de poids : 3,6 kgrs. 


Observation VI. 


Malade trés pâle, faible, souffre de céphalées intenses, symtômes d'anémie, Pèse 


5o kgrs. 


On lui injecte 20 ampoules de 0,05 gr. chacune (injections tous les 2 jours). 
A la fin des injections amélioration notable, objective et subjective. 


Augmentation de poids : 5,2 kgrs. 
L'examen du sang révele : 
Densité 1,052. 
Hémoglobine 73 p. 100. 
Globules rouges 4350000. 
Globules blancs 3100. 


Observation. VII. 


Malade D.. âgée de 38 ans, neuropathie grave, pèse 52,5 kgrs, symptômes d'anémie. 


Examen du sang avant les injections : 


Densité 1,049. 

Hémoglobine 80 p. 100. 
Globules rouges 4700000. 
(;lobules blancs 6400. 


Apres 18 injections (a 0,05 gr.) la malade se sent tres forte, ne se plaint de rien, 


pese 62,4 kgrs. 
L’examen du sang démontre : 
Densité 1,052. 
Hémoglobine 85 p. roo. 


Globules rouges 4150000. 
Globules blancs 6300. 


Les conclusions que nous pouvons tirer de toutes nos expériences 


sont les suivantes: 


1° Les lapins et les malades augmentent de poids. 
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2° Nous avons en outre remarqué dans tous les cas: 
a/ Une augmentation de la densite du sang. 


öl » ) du taux de l’hémoglobine. 
c/ » diminution du nombre des globules rouges. 
di » » ) ) blancs. 


30 L’état général de tous les malades traités par le cacodylate de 
soude s’améliora d’une manière très accentuée (augmentation de poids, 
de l'appétit, de la coloration des teguments, etc.). 

Le cacodylate de soude exerce une action sus generis sur l’état du sang 
en elevant le taux de l’hémoglobine dans chaque globule rouge, malgré 
cela il nous est impossible de considérer la diminution du nombre des 
globules rouges comme un symptôme favorable. 

La diminution du nombre des globules rouges et blancs dépend 
uniquement du cacodylate de soude, vu que dans 3 des cas mentionnés 
plus haut nous avons examiné le sang dans les intervalles des injec- 
tions et le nombre des globules rouges et blancs augmentaient toujours. 

Nous ne pouvons donc en nous basant sur toutes nos expériences 
nous rallier aux auteurs qui attribuent au cacodylate de soude le 
rôle de régénérateur du sang. Nous pouvons expliquer les effets 
favorables obtenus dans tous les cas où la composition du sang est changée 
par le fait que les préparations cacodyliques stimulent la nutrition, 
augmentent la résistance des tissus (GAUTIER) et produisent la dilatation 
des vaisseaux capillaires sanguins ce qui amène un plus grand afflux de 
sang, une transformation plus rapide de l’albumine et un passage plus 
rapide des parties nutritives du sang dans les tissus (VauDRAY, LALLIOT). 
Nombre d’auteurs admettent que l’action favorable que le cacodylate 
exerce sur l’état général du malade dépend de ce qu'il agit contre les 
différentes toxines de notre organisme nuisibles au sang (Вгксн, 
HIRSCHFELD). En tout cas la question n’est pas tranchée. 


II. Action du cacodylate sur les phénomènes d”oxydation 
de l'organisme. 


Bixz soutient que l’arsenic agit en augmentant l’oxydation dans notre 
organisme; ce serait la raison pour laquelle on trouve chez les individus 
traités par l’arsenic, une diminution de la quantité de glycogène dans 
le foie et une augmentation de la quantité d’azote dans l'urine, une 
diminution de la force des toxines dans notre organisme (celle de la 
malaria, p. ex.). 

Tous les auteurs ne partagent cependant pas lavis de Binz. MILo- 
WIDOW pratiqua toute une série d’expériences sur des chiens; il déter- 
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mina la quantité de l’acide carbonique expiré par la méthode de 
PASCHOUTINE, les chiffres ainsi obtenus servant à déterminer la quan- 
tité d'oxygène inspiré, ct trouva que sous l'influence de petites doses 
d’arsenic, que les chiens supportent d'ailleurs fort bien, l'oxydation 
diminue. L'élimination de l'eau par les poumons et par la peau diminue, 
la quantité d'oxygène expiré (sous forme d'acide carbonique) diminue 
aussi, l'élimination de l’acide carbonique n'est que 30 c/o de la normale. 
L'auteur remarqua encore que les quantités d'oxygène inspiré et expiré 
ne diminuent pas proportionnellement l’une à l’autre. La diminution de la 
quantité d'oxygène expiré est plus accentuée. L'auteur obtint les mêmes 
résultats dans toutes les expériences. D'après RoBix l'arsenic diminue 
aussi l’oxydation. 

Nous résumerons plus loin les résultats de nos expériences faites sur 
des lapins. Il ressort de ces expériences que l’arsenic diminue İ”oxy- 
dation dans notre organisme. 


Il existe différentes méthodes pour déterminer la capacité d'oxvdation 
d'un organisme. Une des meilleures est celle du prof. NExCcKI. | a méthode 
est basée sur la propriété du benzol de se transformer en phénol, grâce à 
l'oxydation. Le benzol s'oxyde en phénol partout où se trouve l'oxvg:ne 
à l'état atomique, naissant, aussi bien en dehors de l'organisme que 
dans l'organisme même, soit de l’homme, soit de l'animal. D'après les 
recherches de NAUNYN, SCHULZEN et NENCKI, le benzol introduit dans 
l'organisme, s'élimine en partie par les voies respiratoires sous forme de 
catéchine et d”hydroquinone. Mais il s”oxyde principalement en phénol. 
Le phénol s’élimine avec l’urine sous forme d’un éther sulfurique et de 
Pacide gİycuronique en quantité toujours déterminée et invariable pour le 
meme organısme. 

Pour determiner la quantite de phenol nous nous sommes servis de 
la méthode bien connue de KossLER et PENNY. 

La méthode est la suivante : on chauffe dans un bain-marie 500 c.c. 
d'urine dont la réaction doit être légèrement alcalinisée pour la débarasser 
de l’acétone ; on réduit ainsi la quantité jusqu'à 100 c.c. Puis on ajoute 
5 0/0 d'acide sulfhydrique qui a pour but de décomposer les sulfophénols 
et de fixer l'ammoniaque. On distille le liquide et on ajoute ensuite, 
au produit de distillation, de la craie pour fixer toutes les parties d'acide 
nitrique et d'acide formique qui ont passé dans le premier produit de 
distillation. Le liquide ainsi obtenu est bon à titrer. 

On verse dans une bouteille avec bouchon a Pemeri ı gr. du liquide 
dans lequel on veut déterminer la quantité de phénol et on ajoute 
Io cc. d’une solution décinormale de soude caustique (1/10 NaoH). La 
bouteille fermée, on la place dans un bain-marie jusqu’à ébullition. 
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On ajoute alors au liquide encore chaud 25 c.c. d’une solution d'iode au 
dixième. (On prend en général 10-15 c.c. de plus que la quantité de 
solution de soude.) On laisse refroidir le tout et on y ajoute 30 gouttes 
d'une solution d’acide sulfurique à 100%. L’'iode libre est titré à l'aide 
d'une solution décinormale d’hyposulfite de soude jusqu’à ce que le liquide 
se trouvant dans la bouteille prenne une coloration rose, on ajoute 
alors un peu d’amidon que l’on dissout d'abord dans un peu d’eau froide 
et que l’on chauffe ensuite, et on titre de nouveau jusqu'à décoloration 
complète du liquide. 

La différence entre la quantité d'hyposulfite de soude et la quantité 
de la solution d’iode (25 c.c.) est multipliée par 1,567; le chiffre obtenu 
correspond à la quantité de phénol se trouvant dans le liquide à 
examiner. I c.c. d’une solution décinormale d’iode correspond à 1,567 
de phénol. 

La méthode de KosELER et PENNY est basée comme on le sait sur le 
fait que le phénol donne avec l’iode une combinaison cristalline de 
triphénol. 

On détermine donc la quantité de phénol dans chaque portion d’urine 
rendue par l’animal dans les 24 heures. 

On emploie le benzol pour déterminer la capacité d’oxydation de 
Porganisme, parce que : io le benzol meme à dose élevée ne nuit point 
à l'organisme de l'homme ou de l'animal; 20° le produit de son oxydation, 
c.-à-d. le phénol, peut être déterminé avec une grande précision; 3° le 
phénol s’élimine toujours en quantité invariable et déterminée pour le 
même organisme, de sorte qu’il peut servir pour la détermination des 
oscillations de la force d’oxydation dans l'organisme en question. Ces 
oscillations dépendent de différents facteurs; sous l’influence des uns 
l’oxydation s’affaiblit, sous l'influence des autres elle augmente. 

Pour déterminer l’intensite .de l’oxydation chez le lapin nous nous 
sommes donc servis du benzol. Nous avons fait deux expériences. 

Chaque lapin se trouvait dans une cage spéciale, l’urine s’écoulait 
par un tuyau dans un récipient ; on ajoutait à l’urine de l’eau avec laquelle 
on lavait le plancher de la cage pour ménager toute parcelle de phénol. 
On traitait chaque portion d'urine rendue dans les 24 heures comme nous 
l'avons indiqué plus haut (d'après la methode de KossLER et PENNY). 
Dans chacune des portions nous déterminons plusieurs fois la quantité de 
phénol pour éviter toute erreur. — Nos expériences nous ont montré que 
les deux lapins éliminaient plus de phénol en dehors des injections 
de cacodylate de soude. Ainsi, p. ex., le premier lapin qui, avant l’injec- 
tion de cacodylate de soude, éliminait en 3 jours 0,169236 gr. de phénol, 
élimina après avoir reçu 0,04 gr. de cacodylate de soude, 0,03474 gr. de 
phénol en deux jours, ce qui fait 5 fois moins de phénol. Le second lapin 
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élimina avant les injections en 3 jours 0,219280 gr. de phénol, et après 
les injections 0,072670 gr. de phénol en 2 jours, donc 3 fois moins de 
phénol. 


Voici l'exposé des expériences : 


Lapin I, 3020 grs. 

On injecta le 20/VIll r c.c. de benzol. Le lapin élimina le phénol jusqu’au 24iVIII. 
A partir du 24/VIII on lui injecta du cacodvlate de soude, 2 fois 0.005 gr. et trois fois 
0,10 gr. tous les 2 jours. Le lapin pèse le 1/1X 3100 grs. On lui injecte le 2/IX r c.c. de 
benzol. Le lapin éliminait avant les injections. au bout de 3 jours, 0,169236 gr. de phenol, 
apres les injections de cacodylate de soude il élimina au bout de 2 jours 0,03474 de phénol. 
Il reçut 0,04 de cacodylate de soude. 


Lapin II, 2020 grs. 

On lui injecta le 27/XI 1 c.c. de benzol; il élimina le phénol jusqu’au 1/XII. 

On lui injecta le 3, 5, 7, g et 11/XII du cacodylate de soude comme au premier. 
Le lapin pése 2075 grs le 12!XII; on lui injecte le méme jour 1 c.c. de benzol. 

Le lapin éliminait avant les injections de cacodylate de soude 0,219280 gr. de phénol, 
apres les injections au bout de 2 jours 0,072670 gr. de phénol. 


Nous voyons ainsi que dans les deux cas l'intensité des phénomènes 
d'oxydation a fortement diminué. Comme les deux lapins se trouvaient 
dans les mêmes conditions durant l'expérience et comme nous avons 
répété nos expériences plusieurs fois, toujours avec les mémes résultats, 
nous nous croyons en droit d'attribuer la diminution de l'oxydation au 
cacodylate de soude, c. ad. a l'arsenic et de le classer parmi les sub- 
stances qui, comme l'ont démontré les expériences de NENCK1, SIMONOWSKA 
et d’autres, diminuent la capacité d'oxydation p. ex. l'alcool, les anesthé- 
siques, les toxines (entre autres celle de la diphtérie); cette diminution 
de la capacité d'oxydation est amenée également par certains états 
morbides. 

Ainsi donc l'arsenic agit non seulement d'une manière toute particu- 
lière sur la composition du sang, mais aussi sur l'oxydation de notre 
organisme. 


CONCLUSIONS. 


Nous arrivons donc aux conclusions suivantes : 

I. Le cacodylate de soude amène. chez les animaux sains et chez 
l'homme, une augmentation de la densité du sang et du taux de l’hémo- 
globine, il diminue le nombre des globules rouges et blancs. 

2. On observe sous l'influence du cacodylate de soude une augmenta- 
tion de poids et une amélioration de l'état général. 

3. Le cacodylate de soude diminue d'une manière évidente la capacité 
d”oxydation dans l'organisme, il agit donc dans le sens d'un assez grand 
nombre de substances toxiques. 
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Il résulte de ce que nous venons de dire que nous ne pouvons 
prescrire le cacodylate de soude que dans les cas d'une trop forte oxydation 
dans l’organisme a laquelle se joint une diminution de l’albumine et 
de l’hémoglobine dans le sang. Il faut être néanmoins bien prudent en 
prescrivant ce médicament, car sa ressemblance est des plus fortes avec 
les combinaisons toxiques de l’arsenic. Laissons donc toujours en dehors 
de la sphère d’action des préparations cacodyliques tous les états mor- 
bides où domine une diminution de l'oxydation dans l'organisme. 

Je prends la liberté de croire que notre bien modeste travail décrira 
nettement les limites de la médication cacodylique, qui, jusqu’à présent, 
a été adoptée sans trop de critique. 

Nous nous permettons encore en finissant ce travail d'exprimer notre 
reconnaissance au chef du laboratoire le Dr BRUNNER pour les précieux 
conseils qu'il nous a donnés au cours de nos expériences. 
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Ueber die VVirkung des Yohimbin (Spiegel), 


ein Beitrag zur Methodik der Prüfung von Vasomotorenmitteln und 
„Aphrodisiacis “ 


VON 


FRANZ MULLER (Ber ty) (1). 


(Mit 4 Diagrammen und 33 Kurven im Text.) 


Im Jahre 1900 hat A. Löwy durch Tierversuche und später auch 
durch Beobachtungen am Menschen sichergestellt, dass das der Yohimbe- 
herinde entstammende Alkaloid Yohimbin eine specifische, die Ausiibung 
der Geschlechtsfunktion beim männlichen Individuum anregende Wir- 
kung besitzt (2). Es war dadurch die Beobachtung der Bewohner von 
Deutsch-Westafrika bestätigt, und wie es schien, zum ersten Mal ein 
wirkliches « Aphrodisiakum » gefunden. Denn, wie sehr man auch seit 
den Anfängen der Pharmakotherapie aus leicht begreiflichen Gründen 
nach einem derartigen Mittel gesucht hat, so ist doch bis heute keins der 
bekannten Mittel von kritischen Beurteilein mit Sicherheit als « Aphrodi- 
siakum » anerkannt worden. Die Löwyschen Befunde wurden von den 
verschiedensten Seiten durch Erfahrungen am Menschen bestätigt. Anderer- 
seits blieben aber auch Misserfolge nicht aus und namhafte Neurologen be- 
zweifeln auch jetzt noch die Wirksamkeit des Yohimbin. Es erschien mir daher 





(1) Die Versuche wurden in Berlin im tierphysiologischen Institut der Kgl. Land- 
wirtschaftlichen Hochschule begonnen, in London fortgesetzt und in der speciell phy- 
siologischen Abteilung des Berliner Physiologischen Instituts beendet. Den Vorstehern 
dieser Laboratorien, den Herren Geh. Rat Zuntz und ENGELMANN, sowie dem Herrn 
Professor R Du Bors-RErMOND möchte ich für das bevviesene Entgegenkommen und 
Interesse aufrichtig danken. Vor allem aber gebührt dieser Dank Professor T. G. BrobıE 
in London, unter dessen Leitung ich im Royal Veterinary College und in der School of 
Medicine for Women einen grossen Teil der Versuche ausführte. Mit unermüdlicher Hilfs- 
bereitschaft hat er mich in die von ihm ausgearbeitete Methodik eingeweiht und bei | 
den Operationen unterstützt, sowie sonst durch wichtige Ratschläge gefördert. 

(2) Berl. klin. Wochenschr., 1900, Nr. 42. 
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sowohl von allgemein ärztlichem Interesse, wie insbesondere pharma- 
kologisch wertvoll, das Yohimbin in Allen seinen Wirkungen aufs einge- 
hendste durchzustudieren, zumal in diesem Falle ja der Tierversuch ein 
einwandsfreieres Resultat versprach, als Erfahrungen am Menschen. 
Können wir doch beim Tier die sonst die Beurteilung störende psychi- 
sche Beeinflussung mit Leichtigkeit ausschliessen und stehen nicht vor 
der Entscheidung, ob der Erfolg durch andere, gleichzeitig angewendete 
therapeutische Massnahmen hinreichend erklärt wird. Besonders aber 
stand zu hoffen, dass das Studium der Yohimbinwirkung uns zu einer 
einwandsfreien Methode führen würde, die gestattet, Arzneimittel auf 
eine eventuelle, die Sexualorgane beeinflussende Wirkung hin zu prüfen 
und so eine Basis für das Studium der sogenannten « Aphrodisiaka » zu 
schaffen. | | 

Ich bin daher Tlerrn Profe ssor A. Löwy sehr verpflichtet, dass er mir 
die pharmakologische Durch: irbeitung der Yohimbinwirkung in liebens- 
würdigster Weise überliess und mir einig. noch nicht publizierte Beobach- 
tungen zu Verfügung stellt», wofür ihm auch an dieser Stelle nochmals 


bestens gedankt sei. 


I. Allgemeinwirkung des Yohimbin. 


Fur die in Aussicht genommenen Versuche eigneten sich Hunde und 
Katzen am besten. Nur ausnahmsweise wurden Kaninchen und Meer- 
schweinchen benutzt. 

Angewendet wurde in der ersten Zeit das salzsaure, später das sehr 
leicht in Wasser und verdünnten Salzlösungen lösliche milchsaure Salz 
des Yohimbin (SpieGcet.) der chemischen Fabrik Güstrow (Mecklenburg), 
von Dr. HıLLINGHAUS u. Dr. HElmMANN, deren Leiter mir das Präparat 
in entgegenkommendster Weise jederzeit zur Verfügung stellten. 

Die Lösungen des Chlorids wurden immer frisch hergestellt. Sobald sie sich gelblich 
farben, hat das Yohimbın, sich zersetzt und ist zum Theil in die unwirksame Yohimboa- 


Säure übergegangen. 

Beim Stehen der Lösung des L.actats fallen nach einig:n Tagen feine nadelförnige 
Krystalle aus, die sich auch beim Kochen nicht wieder lösen. Es sind dies, wie Herr 
Kollege Sriecet. mir mitteilte, Kristalle der in Wasser schwer löslichen Yohimbinbase. 


Wie Löwy und später PorrawzerF (1) völlig zutreffend geschildert 
haben, beobachtet man nach subcutaner Injektion der minimalwirk- 
samen Dosis (2) als erstes Symptom eine leichte Unruhe des Tieres und 


(1) Russki Journal Koschnych i veneritscheskich bolesnej. Juli 1902. 
(2) Das ist für einer Hund o,ı mg. p. kg. subcutan oder 0,01 mg. p. kg. intra- 
venös, Die subcutane Dosis erspricht der beim Menschen therapeutisch ver wendeten 


(1/4 — 1 c.c. einer ı “/, Lösung). 
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Beschleunigung der Atemtätigkeit. Die Hunde fangen an, häufiger und 
tiefer zu atmen, sie laufen umher oder schmeicheln sich an, horchen auf 
| iedes Geräusch, schnuppern und lecken. 

+ Die Hautgefässe sind erweitert, die Rute ist lebhaft gerôtet und 
fühlt sich hart an. Die Schwellung und Erhartung der Hoder ist bei 
Hunden weniger deutlich als bei Kaninchen und Meerschweinchen. 
Die Berührungsempfindlichkeit-in der Umgebung der Genitalien ist im 
weiten Umkreis gesteigert. Bei bestimmten Rassen kommt es zu aus- 
gebildeten Erectiemen, sodass die tiefrotgefärbte Eichel aus dem Praepu- 
tialschlauch heraustritt. Oefter allerdings sah ich nur die Spitze der Glans 
heraustreten oder auch nur eine Schwellung des Eichelbulbus am Penis- 

“schaft. Nach 1/2 bis 3/4 Stunden ist das Tier wieder normal. 

Besonders erregbare Tiere zeigen schon nach diesen kleinsten 
Dosen eine auftallend starke Wirkung, wie sie bei anderen Hunden erst 
nach grösseren Dosen auftritt : Speichelfluss, anfallsweise enorme Atem- 
beschleunigung. starke Aufregung, lange andauernde und voll ausge- 
bildete Erectionen mit Sichtbarwerden der ganzen Eichel, weitver- 
breitetes Muskelzittern, IIyperaemie der Conjunktiva, Defäkation flüssiger 
Massen. Die Hunde bellen oder heulen, ihr (sang wird unsicher. Die 
Wirkung hält länger als ı bis 2 Stunden an. ` 

Diese Symptome steigern sich nach toxischen Dosen von ı bis 5 mg. 
pro Kilo oft bis zu Krämpfen, auf die ein Stadium der Erschöpfung mit 
Ataxie in den Ilinterbeinen, Muskelzittern und gesteigerter Reflex- 
Erregbarkeit folgt, ein Bild, ähnlich der Cocainvergiftung. Aber selbst 
nach extremen Dosen (0,15 gr. bei einem ı2 jährigen Foxterrier) (1) ist 
die Herzaktion nicht betroffen. Es fehlen hingegen dann oft Erektionen 
oder die deutliche Hyperaemie der äusseren Genitalien. 

Bei auch nur schwach narkotisierten Hunden, deren Atmung durch 
Yohimbin noch erregt wurde, konnte ich niemals Erektion constatieren. 
Katzen reagieren quantitativ etwäs verschieden, qualitativ sehr ähnlich. 

Interessant sind für die Beurteilung der Wirkung die in den letzten 
Jahren von Tierärzten und Züchtern an Zuchtbullen und Zuchthengsten 
gemachten Beobachtungen. So begichtet Hor.rersach (2) : 


» Ein 5 Jahrig:r Simmenthaler Zuchtbulle hatte bis vor etwa 3,4 Jahren bezüglich der 
geschlechtlichen Funktion in jeder Hinsicht vollkommen befriedigt: da trat ohne jede 
erkennbare Ursache cine Unlust zur Begattung cin. die keiner diätetischen Maasnahme 
(dem besten Futter und der weitgehendsten Schonung) weichen wollte. Es vergingen 
Wochen, che er zum Sprung: zu bringen war Und dann, < war es auch danach >, 
versicherte der Stierhalter. Ich wurde schliesslich zu Rate gezogen. Der Bulle wurde bei 


— — — 


(r) OBERVVARTH : Virchovv”s Archiv. 1898, CLITI. 
(2) HoLtERBACH : Berliner tierärztl, Wochenschr 1905, Nr. 40. 


~ 
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der Untersuchung vollkommen gesund befunden, war wohlgenährt und munter, Pflege 
und Haltung müssen als tadellos bezeichnet werden. Seit Wochen wurde er « geschont x, 
trotzdem einer der noch vorhandenen Bullen erkrankt und zum Sprung nicht zu verwenden 
war. Es wurde dem Tier Yohimbin verabreicht ı1). Die Wirkung war prompt; schon nach 
ı0 Tagen war der Bulle zwei mal hintereinander zum Sprung zu bewegen und nach 
drei Wochen iat er seine Schuldigkeit wieder vollkommen » 


Die Beobachtungen am Menschen haben gezeigt, dass die Yohim- 
binsalze nach Eingabe per os in Tablettenform (3 mal täglich 0,005 g. 
des salzsauren Salzes) ebenso wirken, wie nach subcutaner Einverleibung. 
Fiir die folgenden Tierversuche habe ich mich der Bequemlichkeit halber 
und um eine exactere Feststellung der in Cirkulation befindlichen 
Giftmenge zu ermöglichen, fast stets der intravenösen Injektion bedient. 


11. Wirkung auf die Atmung. 


Das allgemeine Bild der Yohimbinwirkung wies darauf hin, dass 
schon durch kleinste Dosen die Atmung und die Blutverteilung beeinflusst 
werden. Wir beginnen daher mit der Schilderung der Versuche, in 
denen die Atmung registriert wurde. 

Erwähnt sei gleich hier, dass. der Effekt auf Atmung und Gefäss- 
System in ganz gleicher Weise bei weiblichen wie männlichen Tieren in 
Erscheinung trat. 

Die Beobachtungen sollen !durch einige Kurven (Nr ı-9) belegt 
werden (2). Die Einzelheiten des Versuchs finden sich neben denselben 
verzeichnet und bedürfen keiner weiteren Erläuterung. 

Wir beobachteten bei der Katze nach Dosen bis zu 0,01 mg. Yohimbin 
pro Kg. keine Wirkung. Erst nach 0,06 bis 0,26 mg. pro Kg. wird die 
Atmung beschleunigt, die Exspirationen steigen an (Siehe Kurven ı bis 3). 

Nach Durchschneidung der Vagi und Lähmung des Atemcentrums 
durch Urethan bewirkt selbst ı mg. pro Kg. wie Kurve 4 zeigt, keine 
Beschleunigung mehr. Bei gleichbleibender Exspiration sinkt die Inspi- 
ration. 

Hunde sind empfindlicher als Katzen. Schon kleinere Dosen (0,01- 
0,02 mg. pro Kg.), bewirken bei ihnen, wie die Kurve 5 zeigt, eine 
Zunahme der Atemfrequenz und Atemtiefe. Nach 0,05 mg. pro Kg. tritt 
unter erheblicher Frequenzsteigerung Cheyne-Stokes’sches Atmen ein 
(Kurve 6 bis 8), das nach 0,3 mg. pro Kg. noch stärker wird. 


(1) Rp.! Yohimbin hydrochloric 1,0 
s. i. Aq. fervid. 250,0 add. Chloroform gtt. V. 
D. S. 5 mal täglich ie r Esslöffel voll in einem Kleientrank zu geben, 
(2) Alle Kurven sind von links nach rechts zu lesen, Nr. 1—19, 21—28 sind auf 
ı/2 verkleinert, 20 in Originalgrösse wiedergegeben . 
In Kurve 1—4 liegt der Mittelpunkt der gekrommten Linien der Atemkurve in 
gleicher Höhe mit der Sekundenmarke, 
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Kurve Nr. 1 


Katze, 3500. Alkohol, Chloroform, Aether-Narkose, 18 Nov. 1905, 12 h. 46. 
Trachealkanüle mit 5 Ltr. Flasche zur Registrierung verbunden, die Flasche wird 
nach wenigen Minuten frisch gelüftet. Bellowrekorder geaicht, s. auf Kurve Nr. 2. 
Obere Kurve Atmung (1), untere Blutdruck, Zeit in Sekunden. Im Anfang der Kurve : 
Blutdruck 128 mmHg. Atemtiefe 45 ccm, Atemfrequenz 36 pro Min. 
Intravenöse Injection von 2 ccm. Yohimb. lact. 1/10.000 (= 0,06 mg. p. kg.). 


ур — — — — —  ———— — ——— —————————ир–-—-————— ——————————————— — —— ——————ж—лл— 


nach r37 1 Fall des Blutdrucks bis g8 mm.| Atemtiefe 42 ccm.| Atemfrequenz pro Min. 57 


= 40" | Anstieg ә »122 » ” 60 » ” » 60 
» 112 >p . 9122 » » 40 » » » 60 
» 3’ » *122 ” 40 » ” » 46 


(1) Y Inspiration. — A Expiration in Kurve ı—4. 
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Kurve Nr. 2. 09 Kurve Nr. 3. 


zwi 












Derselbe Versuch wie Kurve ı. ı2 h. 58°. In Anfang der ` Fortsetzung, dazwischen Lüftung der 
Kurve : Blutdruck 144, Atemtiefe 42. Frequenz 48. Atemflasche? 3°Min. nach der Injek 
Intravenòs 9 cem. Yoh. lact. 1/10 000. Blutdruck fällt tion : Blutdruck 124 mm. Atemfiefe 
bis 80 mm. Atemtiefe 55-62, Frequenz 95. l 41 ccm. Frequenz 36. | 

( 1:1 / iii Anfang der Kutye: 
I | Blutdruck 1040. 
Atemtiefe 5o-51€cm. 

- Atemfrequenz 3-15 

nach Yohimbiğ : 
| Druck tallt bis pm. 
\ | İİ Atemtiefe 3o, дә 
\ | 33 ccm.” 


während des 8 
- 17-18 bei Tief» 


Ed r. 
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Kurve Nr. a tz. 37); : 
Fortsetzung Vagi durchschnitten. 10 com. = 2,5 g. Urethan intravenös allmahlich 
‘injiciert von 1 h. r5'"I h. 3o'. h. 37' : 4 cc. Yoh. lact. intravenös. 
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Wir sehen auf den Kurven sehr deutlich das Auftreten der schon bei 
der Beobachtung der Allgemeinwirkung des Yohimbins sehr markant 
hervortretenden Cheyne-Stockes’schen Atmung. Dabei fehlt jede An- 
deutung von Dyspnoe. Die durch leichte Narkose bewirkte Ruhe des 
Tieres wird nicht unterbrochen, nur die Atmung ist erregt. 

Nach intravenöser Injektion von Urethan beruhigt sich die Atmung 
sofort (Kurve 8), und nunmehr ist der vorher deutliche Atemeffekt nach 
selbst hohen Yohimbindosen verschwunden (Kurve g). Hunde, bei denen 
durch einen Stich in das Rilckenmark in der Gegend der Membrana 
oburatoria die Verbindung des Atemcentrums mit dem Gehirh teilvveise 
zerstört war (siehe Teil IV der Arbeit), zeigten auch eine Steigerung der 
Atemfrequenz durch Yohimbin. Erst nach totaler Durchtrennung des 
verlängerten Marks blieb sie aus, 
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Kurve Nr. 7. 


) 
5'-6' nach Injektion III (4 h. So’). 


6 Min, nach [njektion III, Atemtiefe 65-140, Frequenz 117, Cheyne-Stokes Typen 


7 > ” | » 65 » 117, Regelmassiger. 
8) » ” ” 65 » 102, Regelmassig. 
Injektion IV : 4 h. 55 : 4 ccm. 1/10.000 Yohimb, lactic. 

» V : 5 h. 29': dasselbe, 


Diese wenigen Beispiele zahlreicher, immer in gleicher Weise 
ausgefallener Beobachtungen lassen sich wohl nur in der Weise deuten, 
dass Yohimbin schon in den kleinsten Dosen, welche den beim Menschen 
therapeutisch verwandten entsprechen, eine Steigerung der Erregbarkeit des 
Atemcentrums bewirkt. 

Nach letalen Dosen, deren Wirkung Oberwarth am Kaninchen 
studiert hat, tritt Lähmung der Atmung ein, während das Herz weiter 
schlägt. 


UEBEl: DIE WIRKUNG DES YOHIMBIN 


away SUIS dunw.y saxo: 
-əuÁəuO "SQUSABLUT ‘398 ‘Quo 00000T/1 ‘99 T uva uonyaluj 


"BunyuTAA əuqo DB] "YOR OOO OOT/1 2 27 2IMOS 391 À uonyaluy 
| ‘uspuny2. - 
7 7 a 138, Pl sr ‘ayy "Iı zuanbal.j ‘W29 08 JJənwəy 
NIY “3M 00°0 ae A ooç? “punH uoA yənipinig ‘IIIA vonya{uy yseu “ur 2 ‘ch q s 
N 3Aıny 


‘6 ‘IN 9AINM 





"BT “QUIIYOR 
O00"01/1 "29 $ “IILA uonyaluy ‘ee `u ç — '£ççsI zuənbər. urÀb og ajoiL ‘Sissewe821 Sununy ‘ct 'y ç - IA) vegan ‘8 с̧әбт ‘le q € 


“ter: 1 yoeu ‘4g 2пәпбәјҹ (06 = 1 yreu ‘og əşənüləy әв ‘souaaeniut uey}a1f} ‘8 450 = ‘29 € : [A uonyolu] 00001 
“bbı züənbəiq "ur ozi eð siq ayanwary “Suni: i9ər ‘ajdwpsy әмтәх 184 sary ‘snd sayors-ausayy “4 uonyaluy yoeu "UM £ "zç ‘US 
"g IN ƏA1n3 





go FRANZ MÜLLER 


m” 


III. VVirkung auf die Blutverteilung. 


- 3. BLUTDRUCK.. 

Bei Katzeri becinflussen Dosen bis zu 0,01 mg. pro Kg.den Blutdruck 
nicht; nach Mengen von 0,06 mg. pro Kg, (s. Kurve 1) tritt Lisweisen 
eine vorübergehende, kurz dauernde Steigerung des Drucks, meist aber 
geringer Druckabfall e:n. | | 

Nach ıntravenöscr Injektion von 0,26 mg. pro Kg. (s. Kurve 2 und 3) 
sinkt. der Druck stärker, erreicht nach etwa 2 Minuten die alte Höhe 
oder bleikt dauernd 10-20 mm. tiefer als vor der Injektion. Die Puls- 
frequenz ändert sich meist nicht (Ausnahme s. Kurve 11 bei 0.04 mg. 
p. Kg.). 

Nach hohen, sicher als toxisch zu bezeichnendın Dosen von 0,5-1 mg. 
pro Kg. (intravenös!) sinkt der Druck noch stärker und erreicht seine 
alte Höhe nicht mehr vollkommen, sondern bleibt daucrnd viel tiefer. 

Bei Hunden ist die Blutdruckbeeinflussung fast genau so wie bei 
Katzen, nur reagieren sie auch hier empfindlicher : Nach Dosin von 
o,o1 bis 0,05 mg. pro Kg. sieht man bisweilen schon einen Druck- 
abfall von 40 mm. Quecksilber (s. Kurve 31) mit sofortigem Wicder- 
anstieg, oft uber die normale Höhe hinaus (s. Diagramm C, pag. 102). 
Nach Dosen bis zu 0,1 mg. pro Kg. tritt der, Druckabfall ausnahmslos 
ein. Es findet auch hier sofort Ausgleich, ater nur bis zur früh.r.n 
Höhe statt. | t 

In vergiftenden Dosen über 0,1 mg. pro Kg. (intravenös) sinkt der 
Druck sehr stark, st.igt alstald wieder an, ohne indes die alte Héhe zu 
erreichen. | | 

Sind die Vagi erhalten, so nimmt die Pulszahl nach hohen Dosen 
beim starkem Sinken des Druckes ab. Die Pulsverlangsamung fchit 
dagegen stets bei Katzen nach Vagusdurchschneidung und. Einleitung . 
künstlicher Atmung (s. Kurve 12) und beim Hunde nach -Inj. ktion . 
kleinerer Dösen, wie wir sie fast ausschliesslich verwendeten. . | 

— Die Beschleunigung und Vertiefung der Atmung, 'sowi. die Cheyne- 
Stokessche Atmung uben naturgemäss infolge der wechselnden Druck- 
verhältnisse im Thora&, wohl auch infolge periodisch w.chselnder 
Erregung des Gefässcentrums von Seiten ‘der Atemcentrums, einen 
bedeutenden Einfluss auf-die Blutdruckkurve aus. Ein Beispiel hi.rfür 
` bietet Kurve ro (p. So). Die Schwankungen verschwinden fast immer 
nach Beruhigung der Atmung durch Urethan. 

Nur in seltenen Fällen zeigte die Blutdruekkurve nach grossen 
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Yohimbindosen ähnliche, wenn auch erheblich kleinere, periodische 
Schwankungen bei durch Urethan gelähmtem Atemcentrum, künstlicher 
Atmung und,gleichmässiger, kräffiger Herzthätigkeit (s. Kurve 26, p. 104). 
. In solchen Fällen ist der Druck im Thorax wohl konstant. Die Vagi 
waren durchschnitten und so die auf diesem Wege- vermittelten vaso- 
motorischen Reflexe auch ausgeschlossen. Da ich nun am überlebend 
erhalt.nen Arterienmuskel, der kurze Zeit hindurch mit Yohimbin ver- 
giftet war, spontane rhythmische Zuckungen beobächten konnte (1), da ich 
ferner bei konstantem Aortendruck und regelmässiger künstlicher Atmung 
rhythmische Schwankungen der Stromgeschwindigkeit in der Art. renalis 
nach Yohimbin festgestellt habe (s. Diagram C), so liegt es, glaube ich, 
am nächsten, als Ursache der zuletzt erwähnten Blutdruckschwankungen 
« spôntane » Änderungen in der Weite grosser Gefässe anzunehmen. 


“ 
2. HERZ. 


Zur Untersuchung der Wirkung auf Herz und Gefisse mussten 
die durch Unregelmässigkeit der Atmung bedingten Schwankungen aus- 
geschlossen werden, ebenso waren etwaige Änderungen .der Pulszahl 
infolge Vaguswirkung durch Durchschneidung der Vagi zu beseitigen. 


Die durch Morphium (etwa 0,007 g.. pro Kg.. Hund) und, wenn nötig, Alkohol- 
Aether-Chloroform-Mischung schwach betäubten Tiere wurden im warmen Zimmer auf 
einem Tisch mit gewärmter Unterlage, um die Abkühlung zu verhindern, aufgespannt, 
cann durch künstliche Atmung mit vorgewarmter Luft apnoisch ‘gemacht und intravenös 
etinc 25 "İ, ige Urethanlösung langsam ınjiziert. Erst nafldem, die auf Urethan ein- 
tretende starke Verlangsamung der eventuell noc# vorhandenen spontanen Atmung und 
dic schr charakteristischen Aenderungen in der Blutverteilung sich ausgeglichen hatten. 
b.gann die Prüfung des Yohimbin 


LS 


Es fragte sich zunächst, ob die Aenderungen des Blutdrucks durch” 
Wirkung auf das Herz, die Gefässe oder durch Beides bedingt sind. 
War eine Schwächung der Herzkraft die Ursache, so musste sich das 
Herz während des Druckabfalls diastolisch ausdehnen, das Blut also in 
ihm stauen.. | 


Die Versuche wurden in der Art vorgenommen, dass, in tiefer Narkose unter 
kanstlicher Atmung der Thorax breit erôffnet, das Pericard an der Spitze durch einem 
Xförmigen Schnitt gespalten und ein birnen förmiges gläsernes Onkometer an den an 
der Herzbasis anhaftenden Pericardresten unter Vaselinedichtung luftdicht eingebunden 
wurde Vermeidet man beim Einbinden jede allzustarke Zerrung, so schlägt das Herz in 
dem Glasraum® durchaus regelmässig weiter. Die Voluminderungen vurden mit HiHfe 
eines Bellovv-Recorders registriert. 


(1) Arch. (f. Anat.) u. Physiol. 1906. Suppl. p. 422-424. 
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Katze, z5oo g., Urethan-Narkose. Künstliche Atmung. 
Obere Kurve : Herzvolumen. 
Untere ә Blutdruck. Zeit in Sekunden. 
I c.c. I/100.00 Yohimb. lact. 2 Mal ohne Wirkung. 


Y Systole. A Diastole, 
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| 
| 





Kurve Nr. 11 


Injektion von 1 cc. 1;10.000 Yohimb. lact. intravenös. 


Puls pro Minute vorher 162 Blutdruck 125 mm 
» ” 407 nach İniektion 129 » 114 n 
» ” 2! » 130 » 127 » 


Vagi durchtrennt. 





Kurve Nr. 12. 


Injektion von 1 c.c. 1|1000 Yohimb. lact. intravenòs. Blutdruck fallt von 145 mm. 
bis 92 mm., steigt sofort bis 140 mm. Pulszahl pro Minute. Vorher 198, bei Fall 192, 
nachher 192. 
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Wir sehen aus Kurve 11-13, dass selbst nach Injektion hoher Yohim- 
bindosen (0,4 mg. pro Kgr. intravenös) bei starken Drucksenkungen von 
145 bis 92 oder 84 bis 58 mm. keine Zunahme des Herzvolumens eintritt. 
Von Stauung ist keine Rede und hierdurch bewiesen, dass jedenfalls bet den 
therapeutisch sur Verwendung kommenden Dosen der Fail des Blutdrucks nicht 
durch Schwächung des Hersens bedingt ist. Damit ist nicht gesagt, dass 





Kurve Nr. 13. 


Hund, ça 12 Kg., Morph. 0,007 p. Kg. Vagi durchtrennt. Urethan Narkose, künst- 


liche Atmung. 
Obere Kurve : Herzvolumen. Ÿ Systole. À Diastole, 


Untere Kurve : Blutdruck. 
Zeit in Sekunden. — Intravenöse Injection von 2 c.c. 1/1000 Yohimbin. lacticum. 
Blutdruck fällt von 84 bis 58 mm. Pulszahl unverändert. 


Yohimbin nicht in maximalen, sicher letalen Dosen auch auf das Herz 
schädigend einwirkt. Versuche am Froschherzen, söwie am künstlich 
gespeisten, isolierten Säugetierherzen, die an anderer Stelle mitgeteilt 
sind, haben dies vielmehr erwiesen. (1) 


In einer nach Abschluss dieser Versuche zu meiner Kenntnis gelangten Arbeit kommt 
Kakowsxi (2), durch Versuche am Froschherz und isolierten Säugetierherz zum gleichen 
Resultat. Wenn Verf. aber auf Grund dieser Beobachtungen « entschieden behauptet =, dass 
Yohimbin auf « das Herz auch des Menschen bei länger dauernder Anwendung und gestei- 
gerter Dose schädlich einwirken kann » (p. 75) und vor der Anwendung warnt, so ist dieser 
Schluss nach obigem Resultat nur für Herzkranke vielleicht berechtigt. Jedenfalls besteht 
bei den therapeutisch in Betracht kommenden Dosen keine Gefahr für ein normales Herz. 
Man sollte sich doch m. E. w. klar sein, dass Beobachtungen am mit RınGer'scher 
Lösung künstlich durchspülten Herzmuskel nicht ohne weiteres auf das im Körper 
schlagende Organ übertragen werden können. 


(1) Archiv. (f. Anat.) u. Physiol. 1906, Suppl. p. 391. 
(2) Archives internat. de Pharmacodyn., 1905. Vol. XV, p. 72. 
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3. GEFASSE. 


Nachdem so die Versuche an Hundex.und Katzen für nicht extreme 
Yohimbindosen eine Schädigung der Herztätigkeit ausgeschlossen hatten, 
musste die Ursache der Blutdrucksenkung in vasomotorischen Einflüssen gesucht 
werden. Das allgemeine Vergiftungsbild deutete schon auf eine starke. 
Beteiligung der Hautgefässe hin. Es wurden daher zunächst onko- 
metrische Versuche an den Extremitäten ausgeführt. | 

Schon nach den niedrigsten, überhaupt auf die ‘Blutverteilung 
wirksamen Dosen (beim Hund 0,005 mg. pro Kg. intravenös) sieht man 
bisweilen eine Zunahme des Beinvolumens, und zwar entweder ohne dass 
sich der Blutdruck ändert, oder genau gleichzeitig mit Beginn einer. 
geringen Senkung des Druckes. Die Kurven 14 und 45 zeigen dasselbe 
für etwas höhere Dosen. Das Volumen des Vorderbeins steigt genau 
gleichzeitig mit dem Sinken des Druckes an, während das des Hinter- 
beins zuerst ein wenig sinkt, am einige Sekunden später stark zu 
steigen. Bei der Senkung wird der Volumpuls des Hinterbeines nicht 
kleiner, die Volumabnahme braucht daher nicht auf einer Vasokonstrik- 
tion zu beruhen, sondern kann auch durch glejchzeitiges Einströmes des 
Blutes in grosse sich erweiternde Gefässbezirke bedingt sein. Beim An- 
steigen nimmt der Volumpuls in Kurve 14 deutlich zu, in Kurve 15 nicht. 

Die Gefässerweiterung trat auch nach Ausschaltung des Centrums und 
ohne Aenderung des arteriellen Einlaufdrucks dei künstlicher Durchblutung 
des Beins am toten Tier im Brodieschen (1) Durchblutungsapparat hervor. 
Sie ist also keine Folge der Senkung der Aortendrucks. (Kurven 16-19.) 

Bayı.ıss (2) hat bekanntlich gefunden, dass das Volumen völlig entnervter Organe 
(Zerstörung des Rückenmarks, i. zugehörigen Sympathicusabschnitts, Bepinseln der 
Oberfläche des Organs mit Phenol) bei Absinken des Einlaufdrucks zunächst abnimmt, 
dann aber infolge Vasodilatation stark zunimmt. Dieso’ Volumzunahme erklärt sich 
durch Erschlaffung der Gefässmuskeln infolge Aenderung des Innendrucks,*genau so wie 
dies an ausgeschnittenen, überlebend erhaltenen Gefässen beobachtet werden kann 
(MAC WILLIAM, O. MEYER) (3). 

Die Dilatation wird durch vorhergehende“ Verengerung der Strom- 
bahn mittels. Adrenalin kaum beinflusst, und umgekehrt ist Adrenalin auch 
nach der Yohimbindilatation noch wirksam. 2” : ; 

Nach grossen Yohimbindosen halt die Volumzunahme der Extre- 
mitäten erheblich länger an als die Blütdruckvariation. Es erschien daher 
‘möglich, dass die Zunahme ihre Entstehung einer Exsudation von 
Lÿmphe durch das geschädigte Gefässendothel verdankt, dass sie also 
nicht allein auf. einer Gefässerweiterung beruht. 2 


(1) Bropie und Dixon : Iourn. of Physiol.. XXX. 
(2) Journ. of Physiol., XXVIII, p. 230, 
(3) Proc. Roy. Soc. 1902. LXX p. 109. Proc. physfol. Soc. 1906. Juni. 
Sitz. Ber. phys. med. Ges. Würzburg 1905, p. 11. Zeitschr. f. Biol., 1906, Heft. 3. 
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Versuch 6 Nov. 1905. 
Hund, 10 1/2 Kg, Morph, Urethan Narkose. Kanstliche Atmung. Vagi durch- 
schnitten. 
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Kurve Nr 15. 


‚Kurve 14. / 


Obere Kurve : Linkes Vorderbein- Derselbe Versuch wie Kurve Nr. 14. 
Volumen. (Pistonrekorder.) Wirkung von 2 c.c. Yohimb. lact. 

Mittlere Kurve : Rechtes Hinterbein- 1/1000 intravenös. Sofort, nach 2 Min., 
Volumen. (Bellowrekerder ) 5 Min., 9 Minute 


Untere Kurve : Blutdruck. 
Zeit in Sekunden. 

Schon nach 5 cc. 1/100 000 
Yohimbin. lact. mit Sinken des 
Druckes genau gleichzeitiges Steigen 
des Hin:erbeinvolumens. 

Wirkung von 5 c.c. 1/10 000 
Yoh. lact. intravenös auf Kurve 14. 


“4 


= Kurven Nr. 16-19. 
Künstliche Durchblutung eines isolierten Hinterbeins (Katze). Druck ça 125 mm, Hg. 





İ ə | l | | | + 
Beimischung von 1 c.c. Yohimbin Verstellung des Schreibers, Aenderung der 
lact. 1 : 50.000. Pumpe unberüht. Durchbiutung. 


Wirkung von Yohimbin Zunahme des Stromes um + 100 "j. 





Il | 
Beimisch Adrenalin. Verstellung des Schreibers, 
POE ahaa Pumpe unberührt. 


Wirkung von Adrenalin ı c.c. 1/100,000 während der Dilatation nach Yohimbin 
Abnahme — 45,5 %. 
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| 1321 | | 
Beimischung von 1 c.c. Verstellung]des Schreiber, 
Yohimb. lact 1 : 50.000. Pumpe unberührt. 


VVirkung von Yohimbin nach Adrenalin. Zunahme des Stromes -- 3359). 


LUHT 
TRINI. TT TT. Af 


Au 
| 
TUCET 





ED pee | | | | + Aender. d. 
Beim. v. 1 c.c. Verstellung des Schreibers, Durchblutung. 
Adren. 1 : 100000 Pumpe unberührt. 


Wirkung von Adrenalin auf die durch Yohimbin dilatierten Gefasse. Abnahme — 36 vio. 
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Um dies mit voller Sicherheit zu entscheiden, muste die Anderung 
der Blutstromgeschwindigkeit in der Vena femoralisuntersucht werden. Zeigte 
sich hier bei gleichbleibendem oder sogar sinkendem Druck eine Zunahme 
der Strömungsgeschwindigkeit, so war die Erweiterung der Strombahn 
bewiesen. 

Das Resultat zweier Versuche, die nach Brodie’s onkometrischer 
Methode (Hausgeführt wurden, ist aus Diagramm A und den Kurven- 
abschnitten 20 A bis J zu entnehmen. 


Zur Erlauterung der Kurven 


80 l Diagramm A, 
No 2o diene folgendes : | 


15 Nov. 1905. 


Durch einen unmittelbar vor der 2 
Oeffnung des Glascylinders, in wel- Hund, 7000 g., 
chem das Bein luftdicht eingeschlos- 10 | Morph Urethan, 
sen ist, unter die Vena femoralis ge- Künstliche Atmung. 


Vagi durchtrennt. 


legten Faden kann der venñse Abfluss 6 
(Protokoll 2 im An- 


des Blutes aus dem Bein für beliebige 


Zeit aufgehoben werden. Da die Ar- ə hang.) 

terie unberührt bleibt, steigt das 

Volumen des Beines an, der Recor- Ra | 

der schreibt eine ansteigende Volum- 50 MMMHIR A Blutstromge- 
Kurve. Diese schneidet zwei auf der | schwindigkeit 
berussten Fläche der Kymographions 45 Mum ccm. pro Minute, 


sich markierende horizontale Linien, EEE im rechten Hinter- 
40 


deren Abstand aufgrund einer kurz bein (414 g.). 
vor Beginn des Versuchs ausge- as 
führten Aichung 0.5 ccm, entspricht. s 
Der Recorder muss vor dem Versuch 
Am 

während mehrerer Stunden absolut `’ 

sicher luftdicht geschlossen haben. sl | | и 
Hat man ferner auf der Kurve die 


Zeit markiert, so ergiebt die Aus- 2 0 À Blutdruk 





messung, in vvelchem Zeitraum wo i mm. Hg. 
0,5 ccm. Blut in das Bein hineinge- 15 4 
strömt sind. Wenn Kurve 20 A und F ü m 
Bestimmungen vor der Injektion 10 
sind, so ist, wie man schon mit 
05 #0 
blossem Auge sehen kann, dieser 
Zeitraum in Kurve zo Bund G grös- 0 , 10 
ser, in C, D, H, I sicher kleiner ge- vor Injektion | | 
worden. Das Blut ist also im ersten Intravenös 10 ccm. Yohimbin Jact. 1/100.000. 


Falle langsamer, im zweiten Falle 
schneller eingeströmt. Um Schädigung der Gefässe durch die Stauung zu vermeiden, 
dürfen die Zeiten der Messung nur ganz kurz sein, und die Vene muss sofort danach 


wieder frei gegeben werden. Der Schreiber sinkt dann schnell wieder zur alten Höhe 
ab (sie Kurve 20 C, E, G.). 


(1) Bronie u. RusseLL : Journ. of Physiol. XXXII, p. XLVII.. 
Barcrorr u. Bropie : ibid. XXXIII, p. 52. 
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Diese Versuche zeigen, dass mit Sinken des Druckes der Blutstrom 
im Bein nicht immer sofort beschleunigt wird. Die Beschleunigung tritt oft erst 
mit Wiederanstieg des Druckes ein, hält aber meist länger an als die Variationen 
des Blutdrucks. Wurde nun aber (s. Protokoll 3 im Anhang und Dia- 
gramm B) durch Unterbindung der Darmgefässe der ganze Darmkanal 
und die Milz ausgeschaltet, so trat nunmehr das gegensinnige Verhalten 
von Blutdruck und Stromgeschwindigkeit im Bein aufs deutlichste 
hervor. 

Es ergiebt sich dem- so Diagramm B. 
nach, ti. der Tat die 5117 057 .17 ҹы 1905.) 
Gefässe der Extremitäten sea 5 "57 


durch  minimalwirksame A Blutstromge- 
Yohimbindosen erweitert 70 İİİ % | schwindigkeit 
werden, während der Blut- 
druck sinkt. Der Sitz dieser 
Wirkung ist ein periphe- 
ver, în den Gefässen selbst 
gelegener. Wenn die Blut- əlaq HH 
stromgeschwindigkeit 2 c.c. Yohimb. lact. 1/10.000. 

nicht sofort ansteigt, so 

muss dies durch gleichzeitige Gefässerweiterung in anderen Gefäss- 
gebieten bedingt sein. Die Strombahn in den Extremitäten bleibt auch 
noch nach Ausgleich des Druckes längere Zeit hindurch erweitert. 

Den Verhältnissen in den anderen Organgebieten galten die nächsten 
Versuche. Betrachten wir die Niere, so steigt ihr Volumen schon nach kleinsten 
Dosen, die den Druck entweder nicht beeinflussen, oder ihn etwas erhöhen, und 
sinkt nach einigen Minuten zur ursprünglichen Höhe. Bei starkem 
Fallen des Druckes setzt die Volumzunahnme gleichzeitig ein, dann sinkt 
die Volumkurve ein wenig, um endlich stark und für längere Zeit 
anzusteigen. (Kurven 21-22.) 

Die Zunahme der Volumpulse ist meist deutlich ausgeprägt. Da das 
Nierenvolumen bisweilen schon einige Sekunden vor Beginn der Druck- 
senkung zu Steigen anfängt, so erweist dies mit Sicherheit, dass die Blut- 
drucksenkung zum Teil jedenfalls durch die Erweiterung der Strombahn in der 
Niere bedingt ist. Wenn der Anstieg nicht stetig fortschreitet, sondern durch 
ein.vorübergehendes Absinken unterbrochen wird, so bedeutet dies, dass 


дӱ ccm. pro Minute. 





“° A Blutdruck. 
50 : mm. Hg. 
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grosse Gefässgebiete sich zu erweitern beginnen. In dem zu Kurve 21-22 
gehörigen Versuch können das, da der Darm mit der Milz entfernt war, 
und die Leber den Druckänderungen passiv folgt, nur die Haut und das 
Gehirn gewesen sein. Nach grösseren Yohimbindosen ist die Dilatation 
nach etwa ı5 Minuten noch nicht ausgeglichen, sondern hält länger an. 


Versuch von 4 Nov. 1905. 

Hund 9000 : Morph. mur 0.007 p. kg. Urethannarkose, künstliche Atmung. Vagi 
durchtrennt. Abbinden des Rektum, Unterbindung der Art. mesent. inf.. sup., der 
V. portae, Massenligatur um Cardiaende des Magens. Entfernung des Darmes, des Magens, 
der Milz. Linke Niere in Onkometer, Ureter durchschnitten an Blasenende, führt aus 
Onkometerkapsel ohne Knickung heraus. 

Injektionen von 1 c.c. Yohimb. lact. 1/100.000 intravenös bewirken 2 Mal (11 h. 30° 
u. 11 h. 50) Volumzunahme der Niere. Blutdruck unverändert. 

Injektion von 5 c.c. Yoh. lact. 1/100.000 ebenso, Volumzunahme stärker. (11 h. 55'). 
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Kurve Nr 21 : 12h. 10. Kurve Nr. 22 : 12 h 46. 
Obere Kurve : Nierenvolumen. Intravenöse Injektion von 2 c.c. Yoh. 
Untere » Blutdruck. Zeit in Sekunden. lact. 1/1000. 


Intravenôse Injection von 1 c.c. Yoh. lact. 1/10.000, 


Die Messung der Strömungsgeschwindigkeit in den Nierengefässen 
bestätigte die onkometrischen Beobachtungen. Wie das Protokoll eines 
dieser Versuche (4 des Anhangs) und das Diagramm C zeigt, ist der 
Blutstrom in den ersten Sekunden nach der Injektion bei sinkendem 
Druck verlangsamt, dann wird er bedeutend schneller und zwar entweder 
gleichmässig ansteigend oder durch eine zweite kurze Verlangsamung 
unterbrochen. Während der ersten Senkung wurde mehrfach eine 
Abnahme, während des Anstieg eine Zunahme der Pulshöhen beobachtet. 
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Während der Zunahme der Geschwindigkeit stellen sich, ohne auf 
den Blutdruck von Einfluss oder durch ihn bedingt zu sein, wellen- 
förmige rythmische Schwankungen der Stromgeschwindigkeit ein. Es 
scheinen hier periodisch wiederkehrende Aenderungen in der Weite der 


Strombahn der Niere vorzuliegen (die Atmung war völlig regelmässig, 
der Aortendruck gleich hoch), die bei den anderen untersuchten Organen 
nicht beobachtet wurden (cf. p. gr). Die Geschwindigkeit bleibt, nachdem 
der Blutdruck die anfängliche Höhe schon wieder erreicht hat, noch 
erhöht bei erweiterter Strombahn. 


Versuch 13 Nov. 1905. 


Hund : 6000 gr., Morph. mur. 0007 p. kg., Urethan. Darm und Milz enfernt. 
(Linke Niere 29.5 g.) in Onkometer. (Rechte Niere 27 g.) 


Diagramm C. 


A Blutstromgeschwindig- 
|  keit ccm. pro Minute. 


A Blutdruck 
: mm. Hg. 


Bei x fehit eine Bestim- 
mung, ergänzt durch 
punktierte Linie, da 
Kontraktion beobachtet 
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10 c.c. Yoh. lact. 1/100.000 10 c.c. Yoh. lact. 1/10.000 
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Bei einer so starken und lange dauernden Einwirkung auf die 
Nierengefässe liegt die Befürchtung nahe, dass das Yohimbin die Niere 
nachhaltig schädigen kann. Wie A. Löwy aber mitteilte, hat er bei 
Kaninchen selbst nach wochenlang täglich ausgeführten Injektionen 
niemals Albuminurie beobachtet. Dasselbe giebt PorL.TAwzErr an. Wenn 
beim Kaninchen, das schon normaler Weise so leicht Albuminurie zeigt, 
keine Nierenschädigung zu beobachten war, so ist wohl der Schluss 
gerechtfertigt, dass eine Gefahr für die weniger empfindliche Niere des 
Hundes und des Menschen zumal bei den therapeutisch zur Verwendung 
kommenden, niedrigeren Dosen nicht besteht. Damit stimmen auch 
die bisherigen klinischen Erfarungen vollkommen überein. 

Die Wirkung auf die Gefässe des Darmes endlich rundet das Bild 
ab, das wie uns von der Beeinflussung der Blutverteilung durch Yohimbin 
zu bilden haben. 

Die die Haut- und Nierengefässe schon beeinflussenden kleinen Dosen 
erzeugen, selbst wenn der Blutdruck sinkt, keine Zunahme des Darmvolumens. 
Das Volumen nımmt vielmehr ab, wie Kurve 23 zeigt, und zwar erst, 
nachdem der Blutdruck schon zu sinken begonnen hat, also passiv. 
Bei höheren Dosen folgt auf die Volumabnahme stets eine Volumzunahme, die 
aber immer erst mit oder nach Wiederanstieg des Druckes einsetst. Sie ist oft 
noch nicht beendet, wenn der Druck schon seine alte Höhe wieder 
erreicht hat, sondern hält viel länger an. (Kurve 24-25.) Betrachtet man 
den Darm, so zeigt er lebhafte Pendelbewegungen, die auch auf Kurve 26 
sehr deutlich ausgeprägt sind, starke Rötung, wässerige Exsudation in 
das Lumen, alles Zeichen einer entzündlichen Reizung. 

Hier war es nun vollkommen zweifelhaft, ob die beobachtete Volum- 
zunahme einer Erweiterung der Strombahn ihre Entstehung verdankt, 
oder ob die Exsudation allein die Zunahme bedingte. Die Untersuchung 
der Strömungsgeschwindigkeit ergab, wie die Protokolle 5 und 6 ım 
Anhang, die Kurvenabschnitte 27a bis e und das Diagramm D zeigen, 
während des Abfallens des Blutdrucks eine Abnahme, während des folgenden 
Anstiegs und noch nach Ausgleich des Druckes eine starke Zunahme der Durch- 
blutung des Darmes. 
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Hund, 9000 g., 0,06 Morph. mur., Alk., Aether, Chloroform Narkose, dann 
Urethan 2,5 g. intravenös. Vagi durchschnitten. Dünndarmschlinge in Onkometer, künst- 
liche Atmung : 26 Atemzüge pro Minute. 


Obere Kurve : Darmvolumen. Untere Kurve : Blutdruck. Zeit in Sekunden. 
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Kurve Nr. 23. 12 h. 14'. Kurve Nr. 24. 12 h. 33°. 
Intravendse 2 c.c. 1/10.000 Yoh. lact. Därmhebel tiefer gestellt. 10 c.c. Yoh. lact. 1/10.000 
Druckabfall 163 bis 103 mm. Druckabfall von 166 bis 110, steigt bis 156. 
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Kurve 25. ız h şo. Kurve Nr 26 12 h. 48' 
Darmhebel nicht verandert! 2 c.c. 1/1000 Yoh. lact. Darmhebel nicht verändert. Druck- 
10-11 grosse Pendelbewe- abfall 170 bis 100. Anstieg bis etwa 150 mm. Blutdruck- 


gungen des Darmes p. Min. wellen sicher nicht durch Gerinnung bedingt. 
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Auch bei Durchspülung des isolierten Darmes am toten Tier bewirkte 
Yohimbin starke Dilatation, Zunahme des Stromes bis zu 550,, (5. Kurve 28). 
Die Dilatation hinderte nicht den Eintritt der Gefässverengerung durch 
Adrenalin (Kurve 29). 





| 
Kurve Nr. 28. — Durchblutung des isolierten Darmes (Katze). 














Zeit : 4 h. 45 4 h. 45° 30" 4 h. 46 | 4 h. 48" | 4 h. 49! | g he Sr! [gh 57’ 
Tropfenzahl in Injektion von 1 ccm. u 
| | 36о 16 8 8 
der Minute: Yohimb. lact. 1/100.000. ә Fe "= = şə 


Kurve Nr 29 
4 h. 58! 
Fortsetzung von Nr. 28. 





Il 
Injektion von 1 c-c. Adrenalin 1/10.C00. 
Der Darm wird ganz weiss, blutleer. 


Die Milz verhält sich ganz anders als die bisher geschilderten 
Gefässgebiete. Sie zeigt schon 
nach den Blutdruck nicht ver- 
ändernden Dosen, stärker bei 
den ihn herabdrückenden, eine 
deutliche Volumabnahme. (s. Kur- 


- La | LA 
ven 30, 31). w M da VU "AZ AVY 


Kurve Nr. 30 
Obere Kurve : Milzvolumen 
Untere » Blutdruck. 
Zeit in Sekunden. 
Hund, 7600 g. : Morph. 0,05, Urethan- 
narkose, künstliche Atmung, Vagi 
durchschnitten. 


Wirkung der intravenösen Injektion 
von 2 c.c. Yohimb. lact. 1/100.000. 
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Kurve 27a-c.9 Nov. 1905. — Hund ¢a 8000 g. Dinndarmschlinge Morph. mur. 0,06, 
dann Urethan intravenös Künstliche Atmung (s. Protokoll 5 im Anhang). 
Abstand der beiden Abscissen = ı ccm. Zeit 1/30 sekunden. 





12 h. 18' : Blutdruck 132 mm. Blutstromgeschwindigkeit pro Minute = 35.3 ccm. 
12h. 20' :Tintravenòs 10 ccm. Yohimbin. lactic. 1/100.000. 





ı2 h. 21’ = ı Min nach der Injektion. Blutdruck 116 mm. Geschw. = 28.6 ccm. 


12 h. 22°: 2 Min, nach Injektion. 
Blutdruck 127 mm. Geschw. 46.1 ccm. 


12 h. 23' 30": 3 1/2 nach Inj. Blutdruck 140 mm. 
Geschw. 39.1 ccm. 


12 h. 30! : ro’ nach Inj. Blutdruck 127 mm. 
Geschw. 100.0 ccm. 








Diagramm D. 
Versuch von 10 Nov. 1905. 


Kleine Dünndarmschlinge. 
| Blutstromgeschw. ccm. pro Minute. 
A Blutdruck mm. Hg. 
: Inj.5 ccm. Yoh. lact. 1/10000. 
(Protokoll Nr. 6 im Anhang.) 
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Kurve Nr. 31. 


Obere Kurve : 
Milzvolumen. 


Untere Kurve : 
Blutdruck. 


Zeit in Sekunden. 


Derselbe Versuch 
wie Kurve 30. 


10 cem. Yohimbin 
lact. 1/100.000 in- 
travenös, 


L ıı 


MMM eM eR İİ lu 





Durchblutungen der isolierten Lunge endlich ergaben, dass die 
Lungengefässe erst durch maximale Dosen von Yohımbın beeinflusst werden. 
Bei solchen extremen Mengen sehen wir eine Gefässerweiterung, die auch 
hier wieder die Adrenalinwirkung nicht beeinflusst, und andererseits noch nach 
Adrenalin eintritt (Kurve 32, 33). 





il | | | + 
Bemischung von Yohimb. Verstellung der Schreibhebels. Andere Einstellung 
lact. Verdünnung im der Pumpe. 
ganzen 1: 12500. 


Kurve 32 u. 33. — Durchblutung der isolierten Lunge. 


Entsprechend den 
Beobachtungen von 
BropIE und Dixon sah 
ich bei der Lunge nach 
Adrenalin niemals Ver- 
engerung der Strom- 
bahn, sondern entwe- 


der gar keine Wirkung 


I | | | 
Adrenalinwirkun Verstellung des Schreibhebels. : : 
nach Yohimbin. 5 oder Dilatation. 
Kurve Nr. 33. 
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Da hier beide Mittel im gleichen Sinne, gefässerweiternd, wirken und 
sich gegenseitig gar nicht stören, so scheint das Yohimbin in der Gefäss- 
wand an anderen Teilen anzugreifen als Adrenalin, wenn man nicht 
annehmen will, dass die erste Dilatation keine maximale war und daher 
ermöglicht, dass das danach angewendete, vom gleichen Angriffspunkt 
wirkende Mittel die Dilatation noch verstärkt. Allerdings erscheint diese 
Annahme für Adrenalin ziemlich unwahrscheinlich, da es am isolierten 
Organ, wenn überhaupt, maximale Veränderungen der Gefässweite 
hervorbringt, sodass eine zweite Adrenalingabe fast stets wirkungslos ist. 
Besondere Versuche am überlebenden Arterienmuskel, die bezweckten, 
den Angriffspunkt der Yohimbin in der Gefässwand aufzuklären, haben 
keine sichere Entscheidung gebracht. (1) 

Die die Lungengefässe beeinflussenden Yohimbindosen sind weit 
höher als die beim intakten Tier zur Verwendung kommenden, wie die 
folgende Berechnung zeigt. Es ergiebt sich daraus, dass wir die Lungen- 
gefässe bei Beurteilung der Wirkung des Yohimbins auf die Gesammt- 
Blutverteilung ganz ausser acht lassen dürfen. 


Ein Hund von g Kg. zeigte nach intravenöser Injektion von ı c.c einer Yohimbin- 
lösung von ı : 100000 schon deutliche Aenderungen des Nierenvolum.ns und des Blut- 
drucks. Wenn das Tier etwa 1/12 seines Körpergewichts = 750 c.c. Blut besitzt, so befindet 
sich das Yohimbin in den ersten Sekunden nach der Injektion in der Blutbahn in einer 
Verdünnung von etwa ı : 75 Millionen. Die höchsten von mir überhaupt beim intakten 
Tier angewendeten Dosen (Lösungen von 1/1000) ergeben immer noch eine Verdünnung 
in der Blutbahn von 1 : 750000. Dem gegenüber hatte bei der Durchblutung der Lunge 
eine Verdünnung von 1 : 125000 noch keine Wirkung. Erst ı : 12500 erzeugte eine 
Dilatation von etwa 29 "jo. 


Die Beeinflussung der Blutfülle des Penis. 


Die Beobachtung der Wirkung des Yohimbin am nicht narkotisierten 
männlichen Tier hatte als besonders in die Augen fallendes Symptom 
eine deutliche Zunahme der Blutfülle der äusseren (zenitalien gezeigt. 

Sahen wir auch nicht immer so kräftige Erektionen, wie bei starker 
geschlechtlicher Erregung, wenn die Tiere mit läufigen Weibchen ın 
Berührung kommen (Hervortreten der Spitze des tiefrot gefärbten und 
angeschwollenen Penis aus dem Praeputialsack), so ist doch bei geschlechts- 
reifen Hunden eine stärkere Rötung der Glans penis und Schwellung 
des Penisschaftes die Regel. Schon Löwy hatte während der Yohimbin- 
wirkung die Hoden und die Vasa deferentia nach Spaltung der Haut 
und Freilegung des Leistenkanals beobachtet und hochgradige Erwei- 
terung der Blutgefässe am Vas deferens und den Nebenhoden festge- 





(1) Arch. (f. Anat.) u. Physiol. 1906. Suppl p. 42 . 
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stellt. Er sagt : « Die Gefässe am Vas deferens des Katers können sich 
dabei bis zum Umfang eines Zündholzes erweitern ! » Ich beschränkte 
mich daher auf die Verhältnisse am Penis, suchte des Phänomen der 
a Erektion » in seine einzelnen Faktoren zu venegen und eine Beein- 
flussung dieser objektiv festzustellen. 


Seit den grundlegenden Forschungen C. EckHarps ist die Frage nach dem Einfluss 
des Nervensystems aut das Zustandekommen der Erektion relativ selten bearbeitet worden. 
Es herrschte dabei, wie mir scheint, eıne gewisse Meinungsverschiedenheit über das, was 
man unter « Erektion » versteht, sodass nicht immer der gleiche Erscheinungskomplex der 
Betrachtung unterzogen wurde, Ecknarp (1) selbst definierte « Ercktion » folgendermassen : 

« Das wahre Wesen der Erektion besteht also in einer absolut vergrösserten Blut- 
menge, die während gewisser Zeit durch das Glied hindurchfliesst ; die Ausbildung ist die 
Herstellung eines hydraulischen Gleichgewichtszustandes in einem elastischen Röhren- 
system für den Fall, dass durch die Hinwegräaumung von Hindernissen ein grösserer Teil 
der Druckhöhe für eine gewisse Zeit der Bewegung zugute kommt. » Es fügt aber sofort 
hinzu, dass er andere die Erektion erhöhende Nebenumstände durchaus nicht leugnet. 
Aus seinen Arbeiten geht hervor, dass ihm « Erektion » gleichbedeutend ist mit gesteigerter 
Blutfülle der cavernösen Raume des Membrum.' Davon trennt er die Vorgänge ab, die zum 
Hervortreten des Penis aus dem Praeputialschlauch führen. Wir wollen uns zunächst 
einmal nur mit der Beeinflussung der Blutfülle des Penis durch die Yohimbininjektion 
beschäftigen. 

Den Mechanismus, der die gesteigerte Blutfülle des Penis herbeiführt, übersehen 
wir dank Ecknuarps Forschungen und neuerer anatomischer Arbeiten in recht befriedi- 
gender Weise : Bei sexueller Erregung oder Reizung der Nervi erigentes tritt Eschlaffung 
der glatten Muskeln in den Trabekeln der Corpora cavernosa, sowie Erweiterung der mit 
muskulösen Polstern in der Intima ausgestatteten Penisarterien ein (2). Ferner scheint 
aber auch an bestimmten Stellen Kontraktion von Gefassmuskeln zur Erweiterung des 
Lumen zu führen. Die Penisarterien enden nämlich in den lakunären Räumen als kolbige 
Anschwellungen, als von ECKHARD sogenannte « Erektionsbüschel ». Ihre feinen Oeffnun- 
gen sind in der Norm fest verschlossen. Die in der ganzen Arterıa pudenda und noch in 
diesen Endverzweigungen besonders mächtige entwickelte Längsfaserschicht der Wand 
hört erst hier plötzlich auf. Contrahieren sich diese bogenförmig um die Endöffnung 
herumliegenden Längsfasern, so öffnet sich die Arterie. Da die l.ängsmuskulatur die 
Ringmuskulatur bedeutend übertrifft, wird bei der Reizung, vorausgesetzt, dass beide 
Schichten von den gleichen Nerven innerviert werden, ein Wiederstand für die Blutströ- 
mung hinweggeräumt (3). | 

Eine Compression der im Penis ihren Ursprung nehmenden Venen ist dagegen sicher 
nicht der hauptsächlichste Grund der vermehrten Blutfülle. Denn schon Haller wusste, 
dass Verschluss des Stammes der Venae pudendae communes, sowie der Vena bulbosa, 
keine « Erektion » herbeiführt ; EcKHuarp bestätigte es : Die « Erektion » bleibt auf Reiz 
der Beckennerven aus, wenn die Aorta oder die Ateriae pundendae comprimiert werden, 
bei selbst Tage lang andauerndem Priapismus kommt es nicht zur Gangrän, die Tempe- 


` 


(1) Ecknann : Beiträge z. Anat. u, Physiologie, Giessen. Bd. 3, 1863, p. 123. 

(2) Nacers’ Handbuch der Physiologie. Bd. II, ı, p. 68. (Arbeiten von Kölliker, 
von Ebner). 

(3) Ecxnarp : Beiträge zur Anat. u. Physiol. Giessen. Bd, 4, 1869, p. 69. 
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ratur des erigierten Penis ist erhóht, ohne dass etwa ein Grund zu lokaler Warmebildung 
vorliegt, die Farbe des Blutes in ihm ist nie rein venös, cyanotisch, Von totaler Behinderung 
des Venenabflusses und hochgradiger Stauung kann also keine Rede sein. 

Trotzdem spielt aber doch vielleicht eine Erschwerung des Blutabflusses infolge 
Venenverengerung durch Kontraktion einer Reihe quergestreifter Muskeln, so des Bulbo- 
und Ischio-Cavernosus und des Transversus perinaei bei der Blutfüllung des Penis, beson- 
ders im ausgebildeten Zustand, eine gewisse Rolle (1). 

Der Hund besitzt sogar einen besonderen Compressor venae dorsalis penis, ‘den 
Houston’'schen Muskel, der direkt hinter der Symphyse sitzt. Beim Menschen fehlt dieser. 
Dafür hat die Vene nach C. Benpa’s Untersuchungen (2) gerade an dieser Stelle dicht unter 
der Intima gelegene. mächtige Wülste aus elastischen Fasern und glatten Muskelzellen, 
die infolge ihrer eigenartigen Anordnung bei der Contraktion das Venenlumen verengern 
und die durch sie hindurchtretenden Venae cavernosae verschliessen können, (S. auch Atlas 
von C. Benpa und Paura GùnTHER. Tafel XL, Figur ı.) So dürften also wohl beim 
Zustandekommen der Blutfüllung des Penis Erschlaffung und Kontraktion glatter 
und Kontraktion quergestreifter Muskeln zusammenwirken. 


Um nun die nach Yohimbininjektion auftretende Steigerung der 
Blutfülle des Penis zu messen, versuchten wir zunächst, die Strömungs- 
geschwindigkeit in der Vena dorsalis penis nach’ der vorher besprochenen 
Methode zu bestimmen, begegneten allerdings bei Freilegung derselben 
den gleichen Schwierigkeiten, mit denen EckHarp lange Zeit vergeblich 


gekämpft hat. 


Die Vena dorsalis übertrifft an Bedeutung für die Blutabfuhr die viel engeren Venae 
profundae und Bulbosa so erheblich, dass EckHuarp nach Verschluss der letzteren weder 
eine Stauung im penis, noch eine Steigerung des Blutstroms in der Dorsalvene fand. 

Die Messung des Blutstroms in dieser allein, giebt daher einen ebenso richtigen Auf- 
schluss über die Strömungsverhältnisse im Penis, wie wenn man die Strömungsgeschwin- 
digkeit in der schr viel schwerer zugänglichen Vena pudenda communis an der Stelle 
bestimmen wollte, wo sie aus allen Penisvenen entsteht. 

Der Hund besitzt anders als der Mensch zwei Venae dorsales. Diese vereinigen sich 
erst ganz kurz vor dem Durchtritt durch das Ligamentum transversum pelvis und teilen 
sich sofort darauf, kurz hinter der Symphyse, wo sie noch in das straffe Sehnengewebe 
fest eingebettet sind. Hier inseriert der Houston’sche Muskel. 

Es ist daher völlig unmöglich, diese gemeinsame Strecke aus ihrer Umgebung zu 
lösen, ebenso unmöglich, die Vene hier oder im Becken zu comprimieren, ohne gleichzeitig 
die beiden Zweige völlig zu verschliessen. So gelang es nicht, nach Abbindung der einen 
Vene und Einbindung einer centralwärts gerichteten Canüle in sie den Blutstrom an der 
Gabelung vorbei in die Canüle zu leiten. Es musste daher zur einfachsten, aber unge- 
nauesten Methode, der Tropfenzählung, gegriffen worden, die allerdings doch noch immer 
besser ist als der von Eckhard oft gewählte Weg, den Penis unter Schonung der Venae 
dorsales quer durchzuschneiden und die Blutung an der Schnittfläche zu beobachten. Die 


e 





(1) A. NicoLas : Organes érectiles. Thèse Paris, 1886, bestreitet dies. 


(2) Verhandlung der Anat. Gesell. 1902. S, 220. Verhandlung der Physiologischen 
Ges. zu Berlin 1902, XIJ Sitzung ferner : Dissertation von Ludwig Saenger. Bern 1904 : 
Ueber die Vena dorsalis penis (In Nagel’s Handbuch sind diese Vorrichtungen an der 
V. dorsalis nicht erwahnt.) 


UEBER DIE WIRKUNG DES YOHIMBIN III 


eine der ganz oberflachlich verlautenden Venen vvurde unterbunden und das aus der zweiten 
ausfliessende Blut direkt zu messen versucht. Da die zahlreichen in Abstanden von etwa 
3 mm. vorhandenen Venenklappen die Rückströmung des Blutes unmöglich machen, 
mussten diese durch Einführen von feinen Glaskapillaren zuerst zerstört werden. Auch dann 
war der Blutstrom so schwach, dass die Messung immer wieder durch Gerinnung 
erschwert wurde. (1) 


Eine fortlaufende Untersuchung wurde schliesslich nur dadurch 
ermöglicht, dass man Glaskapillaren in die Vene einführte, das in einer 
Minute in sie einströmende Blut sammelte und abwog. 

Ein derartiger Versuch sei hier wiedergegeben : 


Hund ¢a, 1 1/4 J. alt, 11500 gr., schwache Alk., Aether, Chloroformnarkose. 


—  ————.—————— 








Zeit Gramm Blut in : Minute Bemerkungen 
| aus V. dorsalis penis, gen. 
3h. 55 — 4 h. 15' 0.20 — 0.22 Mehrere gut stimmende 
(centrale Stock wahrend der Normalversuche 
Probenahme abgeklemmt) 
4 h. 15 5 c.c. Yohımb. lact. 1/10.000 ıntravenös. 
4 h. 17 o.37 Atmung lebhafter, Tier 
ruhig. 
4 h. 18' 0.98 
4 Һ. 19 1.36 Centrale Stack offen. | Etwas Blut verloren. 
4h. 20' 2.52 Tier vollkommen ruhig. 
4 h. zr 2 42 Etwas Blut verloren. 


Die Erweiterung der Venen war sehr deutlich. Der Blutstrom nahm 
so stark zu, dass der Assistent fragte, ob das centrale Stiick nicht etwa 
dauernd abgeklemmt sei. Die Vene blutete in der Tat trots Offenbleibens des 
centralen Stückes stärker, als vor der Injektion bei temporärer Abklemmung des 
centralen Stückes im Becken, während vor der Injektion ohne diese Abklemmung 
überhaupt kein Blut ausgeströmt war. 

Diese während des Versuchs gemachten Bemerkungen stimmen in 
auffallenderweise mic der Schilderung überein, die EckHARD von dem 
Effekt einer Reizung der Nervi erigentes giebt, diese Beschreibung 
wurde mir erst viel später im Original zuginglich. EckHarp hatte eine 
(mit kohlensaurem Natron gefüllte) Kanüle in die eine Dorsalvene 
eingebunden und die andere verschlossen. Er sagt : « Schon der erste 
Augenschein lehrt, dass vor der Erektion, falls der Tubulus etwa die 
Weite der im mittleren Grade ausgedehnten Vene hat, das Blut aus dem 


(1) S.a. Loven : Ber. sächs. Akad., 1866, VIII. 
NikoLsky ; Arch. (f. Anat.) n. Physiol., 1879, p. 212. 
Fr. Franck : Arch. de Physiologie. 1895, p. 122 u. 138. 
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Tubulus kaum mehr als tropfenweise ausfliesst, während es zur Zeit der 
Erektion in Form eines Strahles, wie aus einer Arterie hervorsprudelt. » 

Unsere Versuche bestätigen zunächst die Auffassung, dass die Blut- 
anhäufung im Penis in erster Linie durch Erweiterung im arteriellen 
System einschliesslich der Corpora cavernosa zustande kommt, nicht 
durch Behinderung des venösen Abflusses. Das Blut wurde ja zu einem 
Punkt gemessen, der weiter nach der Peripherie zu liegt, als die durch 
Muskelkontraktion ev. zu verengernden Stellen der Vena dorsalis. Sie 
zeigen ausserdem, dass Yokimbin im Penis in der Tat Verhältnisse schafft, 
die der durch Reizung des Beckennerven erseugten Blutfülle äusserst ähnlich sind. 


Zusammenfassung. 


Fassen wir alles, was wir über die Wirkung des Yohimbins auf die 
Blutverteilung künstlich ventilierter Tiere kennen gelernt haben, zusam- 
men, so fanden wir nach Injektion der niedrigst wirksamen Dosen ent- 
weder gar keine Aenderung oder geringes Ansteigen des Blutdrucks. 
Gleichzeitig erweitern sich die Haut- und Nierengefässe, während die 
Milz sich contrahiert. Die Volumänderungen dauern nur kurze Zeit. 
Bald sind die Strömungsverhältnisse wieder normal. Nach etwas grös- 
seren Dosen sinkt der Blutdruck. Gleichzeitig erweitern sich Haut- und 
Nierengefässe stärker, letztere nach ganz schnell vorübergehender Kon- 
traktion. Einige Sekunden später beginnt auch eine Gefässerweiterung 
im Darm. Der Zustrom von Blut zu den äusseren Genitalien ist erhöht. 
Die Milz contrahiert sich stark. Die Gefässerweiterung in der Peripherie 
geht zurück, der Blutdruck erreicht seine alte Höhe wieder. Die Lungen- 
gefässe sind unbeteiligt. Ueber die Leberveränderung fehlen direkte 
Messungen. Sie sind aber auch unnötig, da die Leber den Blutdruck- 
variationen nur passw folgt. Die angestellten Versuche genügen voll- 
kommen zur Erklärung der Blutdruckänderungen. Da das Herzvolumen 
sich während der Senkung nicht vergrössert, die Systolen bei Anstieg 
des Blutdrucks nicht zunehmen, da ferner die Gefässerweiterung in den 
genannten Organen auch bei Durchblutung der Organe des toten Tieres 
eintritt, so ist kein Zweifel, dass Sinken und Steigen des Blutdrucks durch 
Aenderungen in der Peripherie bedingt sind, und swar durch Einwirkuug des 
Yohimbins auf die Gefässwand selbst. Auch bei lokaler Anwendung wirkt 
ja Yohimbin gefässerweiternd, erzeugt Hyperämie unter gleichzeitiger 
lokaler Anästhesierung. (1) © 

Die Verhältnisse sind complicierter bei natiirlicher Atmung. Da 
diese schon nach den niedrigsten Yohimbindosen frequenter wird, so 


(1) A. Loewy u. Franz MaLLER : Miinch. med. Wochenschr., 1893 Nr. 15. 
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muss sich die Ansaugung des Blutes zum Thorax steigern und der 
Abfluss des Blutes aus den venösen Gebieten des Körpers noch mehr 
beschleunigt werden. Bei der Cheyne-Stockesschen Atmung dagegen, 
die nach höheren Dosen auftritt, wird Ansaugung und Behinderung 
des Einströmens ins rechte Herz abwechseln. 

In hohen, nicht mehr therapeutisch anzuwendenden und für den 
Menschen sicher toxischen Dosen erreicht der Blutdruck seine alte Höhe 
selbst nach etwa 1/2 Stunde nicht mehr. Die Gefasse bleiben lange Zeit 
erweitert, das Endothel der Darmgefisse scheint zu leiden, die Darm- 
schleimhaut zeigt die Erscheinungen entziindlicher Reizung. Nach sicher 
letalen Dosen endlich wird der Herzmuskel geschädigt, aber erst, nach- 
dem zuvor schon Atem- und Gefässlähmung eingetreten ist. 

Die Versuche haben weiter gezeigt, wie wichtig und oft unbedingt not- 
wendig es ist, das Ergebnis der onkometrischen Prüfung des Organvolumens durch 
Messung der Strömungsgeschwindigkeit ın dem betr. Organ und durch Durch- 
blutungsversuche am überlebenden Objekt zu kontrollieren und zu ergänzen. 


IV. Wirkung des Yohimbin auf die Genitalreflexe. 


Nachdem wir gesehen haben, dass Yohimbin die Blutfülle des Penis 
steigert und beim nicht narkotisierten Tier Erektionen von individuell 
verschieden intensiver Ausbildung hervorruft, fragt es sich weiter, ob 
Yohimbin vielleicht auch andere bei der « Erektion » eintretende und 
reflectorisch erzeugbare Vorgänge begünstigt, die mit dem Vollziehen des 
Begattungsaktes in Beziehung stehen. 

Wie erwähnt identificiert ECKHARD « Erektion » mit dem vasomo- 
torischen Phänomen der Blutfülle im Penis. NAGEL folgt ihm in der 
neuesten Bearbeitung dieses Gegenstandes (1), indem er unter « Erek- 
tion » die Volumzunahme und Gestaltsänderung des Penis versteht. 
Während daber EckHarD sagt. « Die Erektion kann auf reflectorischem 
Wege nicht erzielt werden », fasst NAGEL sie als Reflexvorgang auf, bei 
dem allerdings der centripetale, afferente, Teil des Bogens nicht ein für 
alle Mal derselbe sei, indem ausser Reizen, welche in der Genitalgegend 
einwirken, andere teilweise sogar durch Hirnnerven vermittelte und 
Gehirnbahnen passierende Erregungen in Betracht kämen. 

Demgegenüber erscheint es ausserordentlich vorteilhaft, anknüpfend 
an die klassischen Arbeiten von lLAnGLEY und ANDERSON (2) über das 
autonome Nervensystem principiell zu trennen die beim Erektionsvor- 
gang eintretende Beeinflussung quergestreifter Muskeln, die « somatische 


(1) Handbuch der Physiologie, II, ı, SŠ. 66. 
(2) Journ. of Phys. XIX u. XX. Ergebnisse der Physiologie, II Jahrgang, Abtlg. 11. 
Arch. Int. 9 
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Erektion », von der Beeinflussung der glatten Muskeln in der Gefässwand 
der visceralen oder « autonomen Erektion ». 


Die genannten Autoren teilen dıe eflerenten Nervenfasern in ı/ solche, die zu quer- 
gestreiften Muskeln gehen, somatische, und 2 solche, die alle anderen, cfferente Fasern 
enthaltende Gewebe, ausgenommen die Nervenzelle selbst versorgen, autonome, d. h. vom 
zentralen Nervensystem relativ unabhängige. 


LANGLEY und ANDERSON sahen sich zu dieser Trennung gezwungen, 
da sie sowohl bei geeigneter isolierter Reizung der Spinalnerven, ohne 
sympathische Fasern mit zu reizen, als auch nach Durchschneidung des 
Lumbalteils der « Sympathicus » und totaler Entfernung der Vasodilata- 
toren bei Reizung des nur Vasokonstriktoren führenden Nervus pudendus 
Vortreiben des Penis (« protrusion ») ohne Gefässerweiterung beobach- 
teten. 

Nur mit Hilfe dieser Unterscheidung lässt sich meines Erachtens das 
experimentelle und klinische Material verstehen und eine wissenschaft- 
liche Durchforschung der die Genitalsphäre beeinflussenden Arzneimittel 
anbahnen. 

Versuchen wir so in grösster Kürze die beim Tier und Menschen 
vorliegenden Beobachtungen über das Zustandekommen der « Erektion » 
wiederzugeben, so wissen wir, dass die « somatische Erektion » durch 
mechanischen Reiz des Penis selbst zu Stande kommt, ohne von einer 
deutlichen Blutfülle der Organs begleitet zu sein. Dieser Reflex ist nach 
Durchtrennung des Lumbalmarks leichter auslösbar, als am intakten 
Tier, steht also wohl unter dem Einfluss einer vom Gehirn ausgehenden 
Hemmung, die durch gleichzeitig ausgeführte sensible Reizung noch’ 
verstärkt werden kann (Go1.Tz) (1). Er verschwindet nach Zerstörung des 
Sacralmarks, passiert den N. pudendus, der efferente motorische Fasern 
zum Bulbo- und Ischiocavernosus (N. perinaei) und afferente von der 
Glans, dem Präputium und den Schwelikörpern des Penis her führt 
(N. dorsalis penis). Autonome dilatatorische Fasern besitzt der N. puden- 
dus nicht, es stammt aus dem ı u. 2 (Hund und Katze) oder 2 und 
3 Sacralnerven (Kaninchen). 

Die « autonome Erektion », bestehend in (sefässfüllung am Penis, 
wird vom Gehirn aus, meist wohl indirekt, durch Geruchs- oder Gesichts- 
eindrücke hervorgerufen. Ebenso bewirkt elektrische Reizung in der 
Gegend der Brücke, der Pedunculi cerebri stärkere Blutung aus den 
corpora cavernosa (EckHarp) (2). Die Bahn vom Gehirn zur Peripherie 
verläuft durch das Rückenmark. Daher erzeugt auch elektrische Reizung 


(1) Pflügers Arch., VIII, p. 463. 
(2) Uber dem Verlauf der N. erigentes innerhalb des Rückenmarks und Gehirns. 
Beitr. z. Anat. u. Physiol. Giesen, VII, 1876, p. 67. 
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des Halsmarks oder des oberen Lendenmarks Steifung und gerade bei 
Verletzungen oder Tumoren des Halsmarks wird häufig Priapismus 
beobachtet. Die Bahnen verlassen das Rückenmark in der Gegend des 
oberen Lendenmarks. 


` 


Ein Hund, dem das ganze Sacralmark und der grösste Teil des Lendenmarks exstir- 
piert war, bekam bei Annäherung an eine laufige Hündin Steifung des Gliedes und 
Ejakulation und versuchte die Cohabitation. Die Sensibilitat der unteren Körperhälfte 
fehlte vollkommen. Die psychisch ausgelöste Steifung hörte auf nach Durchtrennung 
des Rückenmarks in Höhe des ı2. Brustwirbels, ebenso in einem anderen Falle nach 
Exstirpation eines Stückes aus dem unteren Brust- und obersten Lendenmark. Doch stürzte 
ein solches Tier auch jetzt noch auf eine laufige Hündin los, es bestand also Libido sexualis 
(L. R. Mütter) (1). Ferner sind bei Patienten, denen, wie die Autopsie später ergab, der 
unterste Teil des Rückenmarks bis herauf zum Lendenmark total fehlte, und deren untere 
Körperhälfte völlig anästhetisch war, durch sinnliche Eindrück ausgelöste Steifungen 
des Penis beobachtet worden. Ein solcher Patient hat sogar noch Kinder gezeugt. (2) 


Die efferenten autonomen, die Blutfülle des Penis bewirkenden 
Nerven stammen aus dem ı und 2 Sacralnerven, verlaufen in der Bahn 
des N. erigens (oder « Beckennerv » von LANGLEY) und passiren auf ihrer 
Bahn zahlreiche Ganglien, so das Ggl. mesentericum inferius und das 
Ggl. hypogastricum. Die soeben aufgeführten Beobachtungen an Hunden 
und Menschen werden nun dadurch leicht verständlich, dass die im Gebiet 
der autonomen Nerven verlaufenden « Reflexe » nicht das Rückenmark 
passiren brauchen, sondern als sog. « Axonreflexe » ausserhalb desselben 
verlaufen. Gelangt zum Beispiel ein Reiz vor der Genitalgegend her oder 
von der stark gefüllten Harnblase aus zum Ggl. hypogastricum und von 
da zum Ggl. mesentericum, so wird er von hier centrifugal in der Bahn 
des Beckennerven zu den Blutgefässen des Penis geleitet, und erzeugt, 
da der Beckennerv nur dilatatorische Fasern enthält, Erweiterung der 
Penisarterien. So ist auch erklärlich, dass die somatische Erektion bei 
einem der beschriebenen Hunde nach Exstirpation eines 1 1/2 cm. langen 
Stückes Mark in der (segend des drittletzten Lendenwirbels nicht mehr 
auslösbar war, während die autonome Erektion wie gesagt weiter bestand. 
Ferner kann es uns nicht Wundernehmen, dass starke Füllung der Blase, 
der (seschlechtsdrüsen, manueller Druck auf die Blasenwand vom 
Rektum aus, sogar eine bestimmte Beinhaltung (beim an den Vorder- 
beinen schwebend gehaltenen Hunde) Erektion erzeugt, die allerdings 
meist geringer ist, als bei sexueller Erregung. 

Während man also das Centrum der somatischen Erektion in das Sacral- 
mark verlegen kann, dürfte er für die autonome Erektion schwer sein, ein 
u Reflexcentrum » anzugeben, zweifelt doch LanGLey überhaupt daran, dass 


Sf 





(x) Deutsche Zeitschr. f. Nervenheilk. Bd. 21, p. 86. 
(2) L. R. Mürter : Deutsche Zeitschr. f. Nervenheilk. Bd. 14, 19, 21. 
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die anscheinenden « Reflexe » von autonomen Ganglien aus « durch einen 
Reflexmechanismus herbeigeführt werden gleich dem, welcher einen 
Reflex vom centralen Nervensystem aus entstehen lässt », da in keinem 
Falle eine afferente Faser beteiligt sei. 

Aber dies alles scheint immer noch nicht sämmtliche der Genitalsphäre 
zugehende Reize zu umfassen. Mısrawsky hat nämlich kürzlich nach 
Durchschneidung beider nervi pudendi und pelvici bei durch Vagusreiz 
erzeugtem Herzstillstand Kontraktionen des Retraktor penis beobachtet, 
die er auf Erregung der glatten Muskelfasern durch den « Blutreiz » 
zurückführt (t. Die Drucksenkung allein kann als Anlass zur Kontraktion 
nicht angesprochen werden, da der Retractor nach Drucksenkung infolge 
Ischiadicusreizung, bei der das Herz gut weiter schlägt, unbeweglich 
bleibt. MısLawsky vergleicht das Phaenomen mit der paradoxen Pupillen- 
dilatation, die seit LEWANDOWSkY u. ANDERSON als durch Blutreiz zustande 
kommend angesehen wird. Die Dyspnoe, die Anhäufung von Reizstoffen 
im Blut, sei es nun Kohlensäure oder sauere Produkte der Sauerstoffmangels, 
können danach also als Reize auf die glatte Muskulatur wirken. Der Retraktor 
penis zeigt weiter in seiner Kurve, einen weitgehenden Parallelismus 
mit den Variationen des Blutdrucks (2), sodass man wohl auf die Ver- 
mutung kommen darf, dass die Gefässmuskulatur der Vena dorsalis und 
die Muskeln in den Corpora cavernosa vielleicht sogar die Muskeln aller 
Gefässe sich ähnlich verhalten. Für das Zustandekommen der Erektion 
würde das bedeuten, dass ausser durch Nervenreiz auch automatisch durch 
Blutreiz in der Peripherie eine Füllung der corpora cavernosa penis 
herbeigeführt werden kann. 

So ist also das Problem der « Erektion » auch heute noch ein äusserst 
verwickeltes, und es wird weiterer ausgedehnter Versuche bedürfen, es 
restlos zu erklären, zumal die Beeinflussung der glatten Muskelbündel 
in den cavernösen Räumen und in den früher erwähnten Wülsten der 
Wand der Vena dorsalis penis des Menschen durch Nervenreizung noch 
ganz ungenügend erforscht ist. 

Jedenfalls erscheint es aber geboten, die rein vasomotorischen 
Vorgänge d. h. die autonome Erektion von der somatischen Erektion, 
den « Genitalreflexen », getrennt zu behandeln. Daher habe ich, nach- 
dem die Untersuchung der Blutströmungsverhältnisse im Penis beendet 
war, weiter festzustellen versucht, ob und in wiefern die reflektorisch auslös- 
baren Bewegungen der Genitalmuskeln, die Genitalreflexe durch Yohimbin 
beeinflusst werden. 


(1) Arch. internat. de Physiologie. Vol. III, Nov 1905, p. 152. 
(2) MisLawsxı : log. cit. SertoLı : Arch. ital. de Biol., Ill. 78. De Zıuwa : Journ. of 
Physiol., XXVII, p. 200. 
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Hatten doch A. Löwy’s Versuche schon mit Sicherheit ausgeschlos- 
sen, dass die durch Yohimbin erzeugte Vasodilatation der Hoden und des 
Vas deferens etwa erst sekundär zur « Erektion » führt, da er diese nach 
der Castration in gleicher Weise und auf gleiche Dosen beobachten 
konnte, wie zuvor (1). 

Meine Versuche wurden an Hunden angestellt, deren Sensibilität 
ohne Narkose durch eine in der Gegend der Membrana obturatoria aus- 
geführte Stichverletzung des obersten Halsmarks vollkommen aufgehoben 
war. Eine Narkose hätte die Reflexerregbarkeit in unberechenbarer 
Weise vermindert. 


Geht man mit einem nicht zu breiten, an den Seiten stumpfen Stemmeisen an 
dieser Stelle ein, und zerstört nur einen kleinen Teil des Rückenmarks, so erreicht man 
vollkommene Aufhebung der Sensibilität, ohne Zerstörung des Gefässcentrums, also 
ohne starkes Sinken der Körpertemperatar, was die Reflexerregbarkeit ja auch sehr 
herabsetzen würde. Die Blutung aus dem Stichkanal wird durch Tamponade zum Stehen 
gebracht. Die Atmung steht natürlich zunachst infolge Shoks still, man muss daher sofort 
gut vorgewärmte Luft zuführen. Oft kehrt die spontane Atmung nach 1/2 Stunde oder 
länger zurück. Dann steigert Yohimbin die Atemfrequenz. Eine Beeinflussung der Libido 
sexualis, d. h. eine Steigerung der vom Gehirn auf die Genitalsphäre wirkenden Reize, 
war bei den so operierten Tieren jedenfalls ausgeschlossen und die Beantwortung der 
gestellten Frage dadurch vereinfacht. 


- 


Solche Tiere zeigen nun nach Schwinden des Shoks, etwa eine 
halbe Stunde nach der Operation, je nach ihrer Erregbarkeit mehr oder 
minder lebhafte, meist allerdings gesteigerte Sehnenreflexe. Es wurde auf 
diese und besonders auf bestimmte Genitalreflexe geachtet und deren 
Veränderung studiert. Ich möchte da 3 Reflexvorgänge unterscheiden, 
die bisher nur zum Theil bekannt geworden sind : 

1. Kneift man die Haut der unteren Bauchregion in der Umgebung 
des Penis ganz schwach mit einer stumpfen Pinzette, so beobachtet man, 
gewöhnlich nach einer Latenz von 3-4 Sekunden, eine Zuckung in den 
Hautmuskeln des Praeputiums. Die Zone, innerhalb welcher dieser 
Reflex ausgelöst werden kann, schneidet meist mit der Höhe der Penis- 
spitze ab. Die seitliche Ausdehung nach den Schenkelbeugen hin ist 
ausserordentlich verschieden, ebenso die Intensität der Wirkung. Kneift 
man stärker, etwa mit einer Hakenpinzette, so ist das Hautgebiet, 
innerhalb dessen die Zuckung auszulösen ist, ausgedehnter. Die Zuckungs- 
kurve steigt oft treppenartig an, hält sich kurze Zeit auf der Höhe und 
fällt wieder treppenartig ab. 

2. Geht man mit einem stumpfen Finder vorsichtig an der Oeffnung 
des Praeputiums ein und berührt seine innere Fläche, so bekommt man 
nur selten Reflexäusserungen. Berührt man aber den Penis nur ganz 


(1) Therapie der Gegenwart, Juli 1901. 
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schwach, so erzielt man je nach der Erregbarkeit des Tieres in sehr 
verschiedener Ausdehnung : Erektionsbewegung, Vorstossen des Penis, 
Zuckungen im Bulbocavernosus und Ischiocavernosus, in den Damm- 
muskeln (Transversus perinaei), dem Sphincter- und Levator ani unter 
Vorstilpung der Schleimhaut des anus. Bei hochgradiger Erregbarkeit 
löst schon leiseste Berührung des Penis combinierte Zuckungen der 
Beine aus, bestehend aus Beuge- und Adductionsbewegungen im Ober- 
schenkel und leichter Beugung der Kniee. 

3. Leichter Druck oder Kitzeln der Fuss-Sohlen erzeugt eine Erek- 
tionsbewegung, Zuckung im Bulbo- und Ischiocavernosus. 

Bewegungen des Schwanzes treten selten auf, Zwei Mal aber konnte 
mit Sicherheit bei Berührung der linken Seite des Glans penis eine 
Bewegung des Schwanzes nach rechts und bei Berührung der rechten 
Seite eine gleich starke nach links ausgelöst werden. 

Nach Durchschneidung des Rückenmarks in der Höhe des ersten 
Lendenwirbels, sogar schon allein durch Eröffnung der Rückenmark- 
höhle verschwindet, wie es scheint, der erste der beschriebenen Reflexe, 
dagegen ist der zweite und dritte erhalten. Diese gehen erst durch totale 
Zerstörung des Lenden- und Sacralmarks verloren. Interessant ist, dass 
bei Erstickung oder Verblutung der Tiere die Patellarreflexe früher verschwinden 
als die durch Berührung des Penis auslösbaren Zuckungen. 

Wie die im Anhang folgenden Protokolle Nr. 7 und 8 einiger 
derartiger Versuche im Einzelnen zeigen, ergab sich nun in der Tat das 
bemerkenswerte Resultat, dass diese Genitalreflexe durch kleine Yohimbin- 
dosen einerseits gesteigert werden, soweit sie schon vor der Injektion auslösbar 
sind, dass anderseits bestimmte Bewegungen, die vorher nicht auszulösen waren 
erst jetst hervorgerufen werden können, z. B. Bein- und Schwanzbewegungen. 
Dagegen bleiben alle anderen Reflexe des Rückenmarks, so die Patellarreflexe, 
unbeeinflusst. Durchschneidung des Lendenmarks oder totale Zerstörung 
des Halsmarks hinderte den Eintritt der Yohimbinwirkung nicht. Erst 
völlige Zerstörung des Rückenmarks im Lumbal-, Sacral- und Caudal- 
Abschnitt hob sie auf. Andere Reflexgebiete des Körpers, etwa die 
vom Halsmark innervierten, waren nicht betroffen. Yokimbin erzeugt also 
in minimal wirksamen Dosen eine Steigerung der refleklorischen Erreg- 
barkeit im Sacralmark, durch welche die somatische Erektion leichter 
auslösbar wird, ohne gleichzeitig die allgemeine Reflexerregbarkeit su steigern. 


Schlussfolgerungen. 


Ueberblicken wir unter gleichzeitiger Angabe der Dosierung ım 
Zusammenhang die Gesammtwirkung des Yohimbin, wie sie sich aus den 
vorliegenden klinischen Beobachtungen an Menschen und Tieren, sowie 
aus unseren Versuchen ableiten lässt, so muss von vornherein betont 
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werden, dass die Reaktion der nervösen Centralorgane auf Yohimbin 
individuell erheblich schwankt, während die Beeinflussung der Blut- 
verteilung regelmässiger in die Erscheinung tritt. 

Als minimal wirksame Dosen fand ich für Hunde bei intravenöser 
Zuführung 0,005 mgr. pro Kg.. bei subcutaner 0,04 mgr. Holterbach sah 
nach je 2-5 mgr. per os 3 mal täglich deutliche Reaktion. Beim Menschen 
sind subcutan oder per os Mengen von 0.2 mgr. pro Kgr. wirksam. 
(Man giebt drei bis vier Mal täglich eine 5 mgr. enthaltende Tablette.) 
Diese kleinen Dosen rufen eine complizierte Wirkung hervor, bei der 
sowohl centrale wie periphere Gebiete beeinflusst sind. Das Individuum 
wird lebhafter, infolge Reizung des Atemcentrums steigt die Atemfrequenz 
und -tiefe. Am interessantesten ist, dass die Erregbarkeit der Genitalsphäre 
gesteigert wird, ohne dass allgemeine starke Ubererregbarkeit besteht, 
ohne dass die Sehnenreflexe und Berührungsreflexe, anderer Körper- 
gebiete sich gleichzeitig ändern. Die Wirkung tritt, wie Löwy fand, in 
gleicher Weise nach Kastration ein. Sie bleibt bestehen nach Trennung 
des Rückenmarks vom Gehirn, nach Durchschneidung des Lendenmarks 
und geht erst nach Zerstörung des Sacralmarks verloren. Unsere Versuche 
zeigten, dass eine isolierte Erregbarkeitssteigerung der durch das Sacral- 
mark verlaufenden Reflexe vorliegt. Nach Analogie mit der Yohimbin- 
beeinflussung der höher gelegenen Nervencentra ist der Angriffspunkt, 
im Sacralmark selbst am wahrscheinlichsten. 

Ganz often bleibt vorerst die Frage, ob die Libido sexualis durch 
Yohimbin angeregt wird. Löwy bezweifelte es anfangs. Auf Grund der 
gleich zu erwähnenden Erfahrungen an weiblichen Tieren und Frauen 
möchte ich selbst eher der Ansicht zuneigen, dass die Libido gesteigert 
wird, muss aber zugeben, dass der sichere Beweis noch aussteht. Beim 
Menschen ist die Frage infolge der kaum zu beherrschenden psychischen 
Beeinflussung kaum, beim Tier äusserst schwer zu lösen, da man nicht 
leicht wird unterscheiden können, ob infolge primär gesteigerter Erreg- 
barkeit des Sacralmarks und infolge Zunahme der Reize: seitens der 
hyperämischen Genitalien erst secundär sexuelle Vorstellungen ausgelöst 
werden, oder ob Yohimbin ihre Entstehung direkt im Gehirn be- 
günstigt. (1) 

Interessant wären Versuche an Tieren, bei denen die Ganglien in 
der Bahn der Beckennerven, bestimmte Nervenwurzeln oder Theile des 
Rückenmarks exstipiert sind. Einige Vorversuche an Meerschweinschen, 
die ich anstellte auf Grund der eingehenden Arbeit von Axurtsu (2). 


(1) Ganz kürzlich angestellte Beobachtungen an Hunden ergaben die Unmöglich- 
keit, in den Laboratoriumsräumen zu sicheren Resultaten zu gelangen. Ich hoffe bessere 
Erfolge im Berliner zoologischen Garten zu erzielen. 

(2) Pflügers Archiv, XCVI, p. 541. 
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über die Innervation der Genitalien bei diesen Tieren, führten zu keinem 
-befriedigenden Resultat. 

Gleichzeitig mit den central ausgelösten Symptomen erzeugt Yohim- 
bin eine Erweiterung der Strombahn in gewissen Gefässgebieten des 
Körpers (Haut, äussere Genitalien, Niere), während andere (Milz) sich 
contrahieren. Der Blutdruck sinkt. Diese Wirkung auf die Cirkulation 
ist rein peripher bedingt. Ihr Angriffspunkt liegt in der Gefässwand. 
Die Herzthätigkeit wird durch therapeutische Yohimbindosen nicht 
verändert. 

Nach etwas höheren Dosen treten die beschriebenen Symptome 
regelmässig und intensiver auf. Das Gefässgebiet des Darmes beteiligt 
sich jetzt an der Dilatation. 

Eine Grenze anzugeben, von der ab sicher bedrohliche Störungen 
des Allgemeinbefindens eintreten, ist vorerst kaum möglich. Während 
einige Autoren nach den kleinsten der oben citierten Dosen schon 
übergrosse Steigerung der allgemeinen Erregbarkeit, Speichelfluss, 
Nausea und Erbrechen, sowie Schweissausbruch beobachteten, fehlten 
diese unerwünschten Nebenerscheinungen bei den Patienten anderer 
stets. So viel darf man aber sagen, dass beim gleichen Individuum die 
zur Erzeugung der Erektion notwendige Dose von der toxischen relativ 
weit entfernt liegt, und dass bei diesen kleinen Dosen Gefahren für Herz 
und Niere nicht vorliegen. 

Nach toxischen Mengen (1-2 mg. p. Kg. subcutan beim Hund), die 
also für den Menschen gar nicht in Betracht kommen sollten, folgt auf 
das Stadium der Erregbarkeit ein solches der Erschöpfung mit Ataxie und 
Lähmung der Beine. Der Blutdruck bleibt tief, da die Gefässerweiterung 
anhält. Im Darın zeigen sich Zeichen entzündlicher, exsudativer Reizung. 
Es werden flüssige Massen entleert. Aber erst durch noch viel höhere, 
sicher letale Giftmengen wird der Herzmuskel selbst betroffen, nachdem 
schon vorher Lähmung des Atem- und Gefässcentrums eingetreten ist. 
(Oberwarth bestimmte die letale Dosis für das Kaninchen zu ıı mg. 
pro Kg. bei intravenöser, zu 53 mg. bei subcutaner Zuführung.) Man 
wird daher das Yohimbin nicht, wie es geschehen, ohne weiteres als 
Herzgift bezeichnen dürfen. Es beeinflusst in erster Linie die nervösen 
Centralorgane speciell das Atemcentrum und die Gefässwand, in zweiter 
das Grefässcentrum und schliesslich erst den Herzmuskel. 

Aufgrund der vorstehenden Untersuchungen kann man nun die /nd:- 
kationen für therapeutische Anwendung des Yohimbins mit Bestimmtheit 
geben : Es wird da von Vorteil sein können, wo die spinale Erregbarkeit 
herabgesetzt, wo Impotentia coeundi infolge mangelnder Erektionsfähig- 
keit eingetreten ist, so bei Neurasthenikern oder sonst Nervösen, bei 
Morphinisten etc. und bei Kastrirten, wohl auch bei vorzeitig einsetzender 
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seniler Impotenz. Weniger aussichtsreich ist die Anwendung bei Patienten 
mit geschwächter Libido d. h. bei psychisch Impotenten. Doch sind die 
hierfür in Betracht kommenden Erfahrungen zur Zeit noch zu wenig 
zahlreich, um einen Erfolg mit Sicherheit ausschliessen zu können. Es ist 
Sache der Praxis, durch richtige Dosirung und Auswahl der Fälle die 
Bedeutung des Yohimbins für die Behandlung der männlichen Impotenz 
beim Menschen sicherer festzulegen, als zur Zeit feststeht. Die vorste- 
henden Versuche berechtigen durchaus zu der Hoffnung, dass diese 
therapeutischen Versuche von Erfolg begleitet sein werden. 

In der Tierzucht wird Yohimbin gewiss mit Nutzen verwendet 
werden. Allerdings scheint es nach Löwry’s Feststellungen keinen Effekt 
auf die Spermatogenese zu haben und die Impotentia generandi auf 
Grund von Aspermie oder Azoospermie nicht beseitigen zu können. 
Weitere Versuche hierüber wären sehr erwünscht. 

Erfahrungen über die Wirkung des Yohimbin auf weibliche Tiere 
und auf Frauen liegen bisher nur in sehr geringer Zahl vor. Da in den 
vorstehenden Versuchen die Gefässwirkung in gleicher Weise bei männ- 
lichen wie weiblichen Tieren erzielt wurde, so ist es durchaus wahr- 
scheinlich, dass Yohimbin auf die weibliche Genitalsphäre in ähnlicher 
Weise wie beim Manne wirkt. Loewy hat ausserdem den Eindruck 
gewonnen, dass bei Frauen eine Steigerung der Geschlechtslust hervor- 
gerufen wird, (1) und HoLTERBACH erzählt folgenden interessanten Fall, 
der auch für eine Erregung der Libido sexualis sprechen dürfte : 


« Ein Jager und Hundezüchter bekam unerwartet Gelegenheit, seine kurzhaarige 
« deutsche Hahnerhiindin von einem Preisriiden der gleichen Rasse belegen zu lassen. 
« Leider war die Hündin nicht laufig. Er kam zu mir um Rat. Bis zur Abreise des 
« Jagdgastes, in dessen Besitz der Rüde sich befand, hatten wir 8 Tage vor uns. Die 
« Hündin bekam drei mal täglich je 0,005 Yohimbin-Spiegel. Am 4. Tage trat eine 
« unverkennbare Libido sexualis ein und am 5. Tage wurde sie mit Erfolg belegt. Ich 
« erwähne den Fall hauptsächlich auch deshalb, weil mich hier das unerwartete Eintreten 
«a der Libido sexualis frappierte, die sich durch Entweichungsversuche, Unruhe, 
« Rutschen auf dem Boden, Belecken der Genitalien kund gab. » 


Es erscheint daher nicht aussichtlos, Yohimbin auch bei sog. 
« frigiden » Frauen zu erproben. Ferner wird man daran denken dürfen, 
es da therapeutisch zur Anwendung zu bringen, wo eine stärkere Blut- 
fülle der weiblichen Beckenorgane geboten ist. (2) 


(1) Mündliche Mitteilung. 

(2) A. Loewy ist zur gleichen Indikationsstellung gelangt. Therap. der Gegenwart 
1906. Dez. Heft 12; s. dort. auch weitere Fälle von Yohimbinwirkung auf weibliche 
Individuen. 
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V. VVirkung einiger sog. « Aphrodisiaca » auf die Genitalreflexe. 


Die Untersuchung des Yohimbin hat uns nun auch der pharmako- 
logischen Prüfung solcher Mittel zugeführt, die man unter dem Namen 
« Aphrodisiaca » in der älteren Arzneimittellehre zusammenfasst. 

Es ist schon angedeutet worden, dass die Definition eines Aphrodi- 
siacums eigentlich vor dem heutigen Stand unserer Kenntnisse nicht 
mehr haltbar ist. Man verstand darunter früher und versteht in Laien- 
kreisen heute noch « Liebestränke » (1), Substanzen, welche zur Cohabi- 
tation reizen. Von anderer Seite wird gesagt : « Es sind Mittel, welche den 
Geschlechtstrieb erhöhen oder überhaupt anregen » (2). Es wären also 
Stoffe, die vor allem auf die Libido sexualis wirken. In diesem Sinne kann 
man heute noch sagen, wie es GEPPERT 1894 ausgesprochen hat, dass wir 
keine Mittel besitzen, als deren Haupteffekt sich gesteigerter Geschlechts- 
trieb einstellt. Aber wir wollen ja auch ärztlich keine Liebestrinke, wir 
wollen keine Anregung des Geschlechtstriebs, denn dieser ist bei den zu 
behandelnden Kranken zumeist in ausreichendem Maasse vorhanden. 
Wir suchen Mittel, die die infolge mangelnder Erektionsfähigkeit unmög- 
lich gewordene Cohabitation wieder ermöglichen und insofern hat die 
Beschäftigung mit dem Yohimbin uns, wie mir scheint, pharmakologisch 
ein wenig weiter geführt (*). Wir können auf Grund der so gewonnenen 
Einsicht sagen : Wir wollen Mittel finden, welche ı. die Blutverteilung 
derartig beeinflussen, dass eine stärkere Blutzufuhr zu den Genitalien 
stattfindet (eventl. unter Erschwerung des Abflusses), welche also mit 
anderen Worten eine autonome Erektion bewirken. Diese Wirkung 
scheint durch rein central angreifende, vasomotorisch wirksame Stoffe 
Stoffe nicht hervorgerufen zu werden, vielmehr eine peripherische Beein- 
flussung der glatten Muskulatur der Gefässwand zu verlangen. Die Mittel 
sollen 2. die Erregbarkeit des Sacralmarks steigern und so den Eintritt 
der somatischen Erection befördern, ohne dass durch die gleiche Dosis 
allgemeine Uebererregbarkeit herbeigeführt wird. Wenn wir unsere Auf- 
gabe in diesem Sinne beschränken, so können wir mit der beim Yohimbin 
soeben angewendeten Methodik an eine Prüfung anderer Arzneimittel 


(1) GEPPERT : Aphrodisiaca. Eulenburgs Real-Encyclopädie 1896, 

(2) M. MENDELsonn : Aphrodisiaca. Liebreichs Encyclopädie der Therapie. 

(*) Interessant sind die Bemerkungen Nagels über diesen Punkt im Handbuch der 
Physiologie Il, ı. S. 82. Er sagt : « Dass die sog. Aphrodisiaca (geschlechtstriebsteigernde 
« Arzneimittel) auf die Zentren der Erektion und Ejakulation wirken. sollten, ist zum 
«a mindestens zweifelhatt. Sofern sie überhaupt in dem behaupteten Sinne wirksam sind, 
« dürften sie teils auf die höheren Zentren, speziell die Rinde des Grosshirns wirken, 
«teils aber lokale Reizzustände in den Harn- und Samenwegen erzeugen, wie es z. H. die 
« Canthariden sicher thun. » 
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gehen und zunächst untersuchen, ob sie die gleiche isolierte Wirkung auf 
das Sacralmark besitzen. 

Ich selbst habe bisher nur wenige derartige Stoffe studiert und 
mich vorerst auf chemisch gut definierte Substanzen, denen man eine 
« aphrodisiatische » Wirkung zuschreibt, beschränkt. Es wurden nur 
minimal wirksame Dosen angewandt, die den beim Menschen verwen- 
deten etwa entsprechen. Das Nähere ergeben die Protokolle Nr. 9 
und ıo im Anhang. 

Es zeigte sich, dass Vanillin ohne Einfluss auf die Genitalreflexe 
ist, Strychnin bei Steigerung der allgemeinen Reflexerregbarkeit die 
Genitalreflexe eher herabsetzt, Cocain bei allgemeiner Uebererregbarkeit 
mit weitverbreitetem Muskelzittern Spontankontraktionen der Penis-, 
der Damm-Muskeln etc. herbeifiihrt. Cantharidin endlich bewirkte bis- 
weilen eine Steigerung der künstlich ausgelösten Genitalreflexe, zugleich 
aber spontane Erektionen bei gleichzeitiger allgemeiner Uebererregbar- 
keit, ohne dass eine gesteigerte Blutfülle der äusseren Genitalien zu 
bemerken war. Da es möglich erschien, dass allein schon die stärkere 
Füllung der Penisvenen zu einer Steigerung der Penisreflexe Anlass 
giebt — der erigierte Penis ist besonders empfindlich gegen Berührung- 
untersuchte ich als gefässerweiterndes Mittel Nitroglycerin und sah bei 
starker allgemeiner Erregbarkeitsteigerung des ganzen Tieres nur ein 
Mal, aber nicht regelmässig, eine Steigerung der Penisreflexe, obwohl 
der Penis jedes Mal lebhaft gerötet war. Dabei soll nochmals betont 
werden, dass ich alle diese Mittel nur in solchen Dosen anwendete, wie 
sie beim Menschen zur Erzeugung einer aphrodisiatischen Wirkung 
empfohlen werden. Keins der untersuchten Mittel scheint also in thera- 
peutischen, kleinen Dosen so wie Yohimbin gleichzeitig eine Steigerung 
der Blutfülle des Penis hervorzurufen und eine isolierte, specifische Wir- 
kung auf die Genitalsphäre zu haben, die keine Theilerscheinung gleich- 
zeitiger allgemeiner reflektorischer Uebererregbarkeit ist. 

Weitere Untersuchungen an einem grösseren Material, bei denen die. 
beiden studierten Theilphänomene, das vasomotorische und das im 
Bereich quergestreifter Muskeln sich abspielende, gesondert zu studieren 
sind, werden dieses Resultat für die zuletzt behandelten Stoffe sichern 
müssen. 


Wenn wir endlich zum Schluss zusammenstellen, was uns die 
Beschäftigung mit der Wirkung des Yohimbin 1 pharmakologischer 
Hinsicht Neues gebracht hat, so dürfte aus dem Vorstehenden hervor- 
gehen, wie wichtig beim Studium vasomotorisch wirksamer Mittel die 
Untersuchung der Blutfülle in den verschiedenen Organsystemen ist und 
zwar nicht nur die rein onkometrische, sondern unter gleichzeitiger 
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Priifung der Variationen, welche die Blutstromgeschwindigkeit in den 
Organen durch das betreffende Mittel erleidet. In dieser Hinsicht sind die 
meisten pharmakologischen Agenzien noch völlig unzureichend studiert. 
Sodann haben wir zum ersten Mal die Möglichkeit gewonnen, die 
Wirkung von Arzneimitteln auf die Genital-Sphäre einer experimentellen 
Analyse zu unterwerfen, indem wir eine Beeinflussung der Geschlechts- 
lust von der Wirkung auf den Erektionsvorgang, und weiter die Steige- 
rung der Blutfülle der äusseren Genitalien von einer Erregbarkeits- 
steigerung des Sacralmarks trennten. Unseres Erachtens dürfte es am 
besten sein den Begriff « Aphrodisiaca » ganz fallen zu lassen oder allein 
auf die die Libido steigernden Arzneimittel anzuwenden, von denen 
bisher noch kein einiges mit Sicherheit bekannt ist. Das Hauptaugen- 
merk sollte auf die Erektion begünstigende Stoffe sog. « Erektiva » 
gerichtet werden. 


ANHANG. 


Protokoll r. Versuch vom 11 Nov. 1905. Zu Kurven 20a-i, p. 98, 99. 


Hund, ı2 kg.. Morph. 0.08. Urethan, Vagi durchschnitten. Künstliche Atmung. 
Rechtes Hinterbein in Onkometer., 
2 c.c. und то с.с. 111оо.ооо Хоһипф. lact. ohne sichere Wirkung. 







Minuten Blutstromgeschwindigkeit 







Zeit. Blutdruck m.m. Hg. 






nach Injektion. ccm. pro Minute. 






12 Һ. 22 Vor Injektion. | 116 


99 
12 h. 22/10"! Injektion intravenös 2 c.c Yohimbin. lactic. 1/10.000 
15" | 93 71:2 
3/4 120 ıq 5 
1 1/2 | 112 16.1 
2 1/2 112 11.4 
3 112 9.5 
3 1/2 116 12 7 
4 116 12 0 
4 1/2 116 11.5 
8 117 11.6 
II 1/2 121 IO O 
12 h. 43/30! Vor Injektion. I2I IO.O 
ız h. 44/ Injektion von ro c.c. Yohimb. lactic. 1/10.000. 
151 88 4.8 
I 118 19.1 
1 1/2 118 16.4 
1 3/4 126 13.4 
2 134 | I2.9 
2 3⁄4 I34 II.4 
3 34 130 15.8 
41/4 126 13.8 
5 — 15.0 
6 133 16.1 
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Protokoll 2. Versuch vom 15 Nov. 1905 (8. p. 97). 


Hund : 7000 gr. ga. ı Jahr alt. 
Morph. mur. 0.04, Urethan 4,5 g., Vagi durchschnitten. Künstliche Atmung, 
Rechtes Hinterbein in Onkometer. 





4h. 55! Vor Injektion 140 3 о 
4h 57 > 143 | 2 7 
4h. 59 Injektion intravenös von 2 ccm. Yohimb. lact 1/100 000 
15" 143 2.3 
I 150 26 
11/2 150 3.8 
2 — 3.o 
3 135 3.3 


Folgt Diagramm A. 


Protokoll 3 Versuch vom 17 Nov. 1905. 


Katze, 3000 g., Tiefe Urethannarkose, kiinstliche Atmung. 

Unterbindung nacheinander der : 

Artt. Mesenterica inf., sup.; Venaportae, A. hypogastrica, Massenligatur von Cardia. 

Isolierung der Vena femoralis links, Unterbindung aller in der Nähe der Einmündung 
in die Iliaca gelegenen Seitenvenen, Dasselbe an der V. iliaca 

Linke V. femoralis peripher abgebunden, central durch Klemme geschlossen. Kanüle 
herzwärts eingebunden. Unter Stamm der Iliaca Ligatur bereitgelegt. 

Die Kanüle führt in ein etwa ı Meter langes horizontales Glasrohr. das am Ende 
sine T teilung hat. Der eine Schenkel offen, der andere durch langen Schlauch mit Bellow- 
rekorder in Verbindung. | 

Zur Messung wird die Venenklemme geôffnet, dann auf ein Zeichen gleichzeitig die 
T teilung mit Finger geschlossen und die Ligatur um Iliaca angezogen. 

Nach beendetem Versuch Lösung der Ligatur. Blut aus Rohr durch Heben desselben 
in Iliaca zurückgeschickt Reinigung der Rohrleitung. 

Beim Versuch sind frei die Gefässe von Gehirn, Niere, Leber, Extremitäten, Haut. 

" n » geschlossen : Darm, Milz. 

Gewicht des rechten Beines : 278 g. 

CA PE 





Zeit Blutdruck Blutstromgeschvvindigkeit 
nach Injektion. m.m. Hg. | im rechten Bein ccm. pro Minute. 
Vor Injektion. 120 | 8.4 

Injektion in V. jugularis von 6 c.c. Yohimb. lact. 1/100.000. 
I' I2O II.8 
: 102 8.o 
3 3/4 116 9 5 
5 107 6.0 
Injektion von 2 c.c. Yohimb. lact. 1/10,000. . 
Vor Injektion. 170 6.0 
1/2 8o 8.5 
4 80 6.7 
5 8o 6.4 
rül — 6.6 
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Protokoll 4 Versuch vom 13 Nov. 1905. 


Hund 6000 gr. Linke Niere in Onkometer (s. Diagramm C.). 








I Minuten Blutdruck Blutstromgeschwin- 

Zeit. digkeit pro Minute. 
nach Injektion. Mm. Hg. c.cm. 
ız h 16 Vorher. 154 120.5 


I. Intravenòs 2 c.c. Yohimbins lact. 1/100.000. 


r 159 69.2 

2 — 75.o 

2 1/4 161 78.3 

2 3/4 161 100.0 

3 1/2 64.3 

4 52.9 

4 1/2 100.0 

5 166 100.0 

5 5 90.0 

12 h. 27 Vor Injektion II. 112.5 
12 h. 27 II. Intravenòs 10 c.c. Yohimbin lact. 1/100.000. 

10" 64.3 

Volumpulse kleiner. 1/2 131 52.9 

I | 54 5 

I 14 50.0 

I 1/2 173 j 128.6 

I 3/4 . 120.0 

2 174 112.5 

2 1/4 174 128.6 

Volumpulse höher. 2 1/2 174 112.5 

3 ıla 105.9 

4 100.0 

4 1/2 90 o 

5 60 0 

5 1/2 : 8r.8 

5 3/4 100.0 

6 100.0 

6 1/2 45.0 

7 172 52.9 

12 h. qr’ Vor Injektion III. | 172 45.0 
ız h. qı III, Intravends 10 c.c. Yohimn. lact. 1/10.000 

Gefäss kontraktion ın Niere, 15" 117 — 

30" — 81.8 

45" — 128 6 

I — 94-7 

I 1/4 161 81.8 

I 1/2 — 81.8 

I 3l4 175 81.8 

2 — 78.3 

2 1/4 175 90.0 

2 1/2 175 81.8 

2 34 175 100.0 

3 — go 0 

3 3/4 175 75.0 

4 — 105.9 

4 1/2 175 90.0 

5 175 90.0 

5 1/2 — 90.0 

6 174 81.8 
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Protokoll 5 Versuch vom g Nov. 1905. 


Hund : Grössere Dünndarmschlinge in Onkometer. 
Morph. mur. 0.007 p. kg. Vagi durchschnitten. Urethan in 25 °,, Lösung intra- 
venös. Künstliche Atmung. 





| Minuten Blutstromgeschwindigkeit 
Zeit. Blutdruck mm. Hg. 


nach Injektion ccm pro Minute. 





11h 55 Vor Injektion. 132 | 31.0 

th. 56 132 28.1 
I: rr h. 57" 2 ccm. Yohimb. lact. 1/100.000 intravenös. 

11h. 58! I 132 34.0 

2 132 33.3 

5 1/2 132 43.9 

ça 7 ı3z 33,3 

9 132 34.0 

II 132 36.7 

14 ı3z 43.9 

16 1/2 132 45.0 

12 Һ. 181 21 | 132 33:3 
ı2 h. 20° Il: ro cem. Yohimb. lact. 1/100.000 intravenòs. 

I 116 | 28.6 

2 I27 i 46.1 

3 1/2 140 39.1 

5 136 48.0 

7 — 78.3 

10 127 100.0 

15 132 90.0 

18 130 52.9 

23 133 48.0 

33 132 >: 46.1 

12h 59! 39 134 38.3 


Protokoll 6 Versuch vom 10 Nov. 1905 


Sehr fetter Hund: Kleine Dinndarmschlinge in Onkometer. 


Morph. mur. 0.007 pro Kg. Vagi durchschnitten. Künstliche Atmung. Sehr 
ruhiges Tier. | 








12 h. 05 | Vor Injektion. 145 9.5 
12 h. 20 | 141 7.8 
12 h, 20/10" | 10 ccm. Yohimb lact. 1/100.000 iniravenos 
12 h. 20/40! | 1/2 — | 39,3 
40" 134 | 13.9 
11,2 — | 12:24 
2 1/2 141 | itia 
8 1/2 141 | 16.4 
11 1/2 — | 15.5 
14 — 17.3 
16 141 20.5 
ız h. 41/10! 21 145 13.4 
12h. 41/30! | 5 ccm. Yohimb. lact. 1/10.000 intravenös (s. Diagramm D.). 
ız h. 42/ 1/2 Ä 123 6.4 
1/10/! | 134 10.2 
1'40" 141 14,5 
2 146 29,0 
21/2 | 158 16.1 
3 157 15,0 
4 156 16.6 
5 160 17.3 
2 154 15.2 
8 158 15.0 
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Protokoll 7. Versuch II. — 4 November 1905. 


Foxterrier, 5000 : sehr erregbares Tier. 

10 Uhr 45’, Rückenmarksstich, künstliche Atmung, Nase, Maul, Lippen vollkom- 
men unempfindlich. Am rechten Auge ist Lichtreflex vorhanden, Hornhaurreflex fehlt. 
Am linken Auge fehlt Lichtreflex, Hornhautreflex vorhanden. Beiderseits Nystagmus. 
Anfallsweise Rollbewegungen. Der Rücken ist seitlich gekrümmt, der Kopf nach links 
gehoben, das linke Vorder- und Hinterbein sind gekrümmt und zittern, die rechten 
Extremitäten sind gestreckt. Patellarreflexe beiderseitig deutlich. Die Haut um Nase und 
Maul stark gerötet. 

11 Uhr 12’, spontane Atmung. Beim Kratzen der Rückenhaut Beugebewegung der 
Unterschenkel. Auf leichtes Kneifen der Haut beiderseits in der Umgebung der Genitalien 
Zuckungen im Praeputium. Bei Berührung der Glans penis Contraction der Genital- und 
Damm-Muskeln, des Kremaster. Schwanz dauernd gestreckt, zeigt keine Reflexe. 

ıı Uhr 25’, Atmung 36, Herzschlag 80 pro Minute, etwas unregelmassig. Die 
Berührungsreflexe sind überall sehr deutlich. 

11 Uhr 26', 2c.c. Yohimbin lact. 1 : 10000 subcutan. 

11 Uhr 32', Atmung 4o. Kneifen der Haut bewirkt schon bei leichterem Druck 
als vorher deutlichere Zuckungen des Praeputium. 

11 Uhr 37', Herschlag 80. Sehnenreflexe wie zuvor. Schon bei leichter Berührung 
des Orificium urethrae starke Contraction der Damm-Muskeln, energische Erektion, die 
sogar schon bei leiser Berührung der Haut des Penisschaftes auszulösen ist 

11 Uhr 47, 40 c.c. 1 : 10000 Yohimb. lact. Herz 88 bis 96, Atmung 42. Hoher 
gespannter Puls. 

11 Uhr So. Kneifen der Haut in der Umgebung des Penis und an den Schenkel- 
beugen : Bis auf die Bauchmuskeln ausgedehnte Zuckungen. Atmung wahrend der Rei- 
zung 52, sonst 48. 

11 Uhr 58. Gefasse des Ohres, der Haut, des Penis stürker ervveitert, Arterien 
härter, höherer Puls. 

12 Uhr 17, Atmung 64. Deutliche Erektion bei leiser Berührung. Schwellung des 
Bulbus penis. 

12 Uhr 35, Reflexe sind weniger lebhaft. 

Zerstörung der Medulla und des Gehirns, dabei schwillt der Penis enorm an, der 
Bulbus ist blaurot venös gefärbt, stärkst mögliche Erektion, keine Ejaculation. 


Protokoll 8. Versuch V. — 29 Januar 1906. 


Dogge. 18700 g., ga 2 Jahre alt: 

12 Uhr 50', Rückenmarksstich. 

11 Uhr 5! bis 35'. Spontane Bewegungen des Kopfes und spontane Atmung, aller- 
dings stark verlangsamt, ız pro Mirute, Berührung der Haut des Kopfes nicht ohne 
Effekt. 

11 Uhr 40', Neuer Stich, starke Zerstörung des Rückenmarks. Künstliche Atmung, 
wenig ausgiebig. Vorderbeine sind schlaff, Hinterbeine stark gestreckt. 

ıı Uhr 43, Hinterbeine erschlafft, alle Augenreflexe vorhanden. Zeitweise Nvs- 
tagmus. Patellarreflex sehr lebhaft. Kneifen der Haut in der Umgebung des Praeputiums 
bis zur Höhe desselben bevvirkt Muskelzuckungen am Praeputium. Berührung der Glans 
penis erzeugt Zuckungen im Bulbo-, Ischio Cavernosus, den Damm-Muskeln, den Beinen. 
Anus und Schwanz ruhig. Kitzeln der linken Hinterpfote oder Druck auf dieselbe 
erzeugt Bewegung der Schwanzspitze. 
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11 Uhr 55’. Bei Berührung der Glans penis gleichmässig an allen Seiten : Drehen 
des Schwanzes, Heben nach links wie « Einziehen ». Berührung der Spitze der Glans 
penis und des Orificium ohne Wirkung. 

12 Uhr 30', tiefere künstliche Atmung. Reflexe bei Berührung der Glans schwach, 
nur bei stärkerem Druck und Kratzen auslösbar. Zuckungen im Praeputium nur bei 
stärkerem Kneifen der Bauchhaut links, rechts nirgends. 

ız Uhr 31!, 10 c.c. Yohimbin lact. 1 : 10000 intravenös. 

12 Uhr 35'. Schon bei ganz leiser Berührung der Spitze der Glans penis Erektion, 
Contraktion der Damm-Muskeln. Durch Kneifen der Haut links wie rechts vom Penis an 
vielen Stellen, von denen aus vorher keine Wirkung, Zuckungen auslösbar. Patellarreflexe 
unverändert. 

12 Uhr 45' wie zuvor. Auf Kneifen links schwache, rechts gar keine Wirkung. Erek- 
tion durch Berühren der Glans nicht auslösbar, erst durch stärkeren Druck. 

12 Uhr 52, Injektion von 10 c.c. Yohimbin lact. 1 : 10000. 

ı2 Uhr 53, Erektion durch Berühren der Spitze der Glans penis auszulösen, 
Wirkung auf Kneifen der Haut links deutlicher, rechts nichts. 

12 Uhr 55’. Bei Berühren der Glans penis : deutliche Erektion, Contraktion bis 
zum anus ausgedehnt, Patellarreflexe wie zuvor. 

1 Uhr то", Durchtrennung des Rückenmarks in der Höhe des letzten Rücken- 
wirbels. Kurz darauf fehlen alle Reflexe am Unterkörper, auch alle Reflexe bei Berührung 
des penis. | . 

1 Uhr 15’ (wohl wahrend Abnahme des Rackenmarkshoks) : Jnjektion von 15 c.c. 
1: 10000 Yohimbin lact. 

ı Uhr ı7', Patellarreflexe lebhaft. Berührung des Penis löst Contraktionen bis zum 
Anus aus, auch Beinbewegungen. Durch Kneifen der Haut nirgends in der Umgebung 
der Genitalien Zuckungen hervorzurufen. – 

1 Uhr 30’. Patellarreflexe lebhaft, Berührung des penis hat geringeren Effekt als 
10 Minuten früher. 

10 Uhr 31’. Injektion von ro c.c. derselben Lösung. 

1 Uhr 35°. Jede leise Berührung des Penis, auch an der Spitze erzeugt Erektion 
Contraction des Bulbo-cavernosus etc. Durch Kneifen der Haut in der Umgebung der 
Genitalien keine Zuckungen auszulösen, Beinreflexe leb!.aft wie zuvor. 

ı Uhr 37'. Totalzerstörung des Rückenmarks. Alle Reflexe erloschen. 


Protokoll 9. Versuch VI. — ıg Februar 1906 


Hund ı ı/2 bis 2 Jahr. lebhaft, 6200 
ıI Uhr 20‘. Rückenmarksstich. Künstliche Atmung. Hoher Blutdruck, Puls sehr 
schnell. 
11 Uhr 40° bis 12 Uhr. Augenreflexe fehlen. Nystagmus. Alle Extremitäten schlaff. 
Sensibilität der Beine fehlt vollkommen. Patellarreflexce sehr lebhaft. Kneifen der 
Bauchhaut in der Umgebung des Praeputium mit stumpfer Pinzette bis zur Höhe der 
Glans penis rechts und links, und zwar links lebhafter als rechts, erzeugt Zuckung am 
Praeputium, oberhalb nichts. Kneifen mit Hakenpincette ausgedehnteres Zuckungsgebiet. 
Die Zu:kungen steigen treppenartig in der Art von superponierten Zuckungen an und 
nehmen treppenartig wieder ab. Berührung der inneren Auskleidung des Praeputium 
allein immer ohne Effekt. Berührung der Glans penis erzeigt besonders leicht an der 
Raphe und an der Uebergangsstelle Erektion, Zuckungen des Bulbo und Ischio-Caverno- 
sus, des Kremaster, der Damm- und Anusmuskeln. Bein und Schwanz ruhig. Schwache 
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Beinzuckungen erst bei starkem Druck oder Kratzen. Das Orificium urethrae und die 
Sehleimhaut der Harnrohre an der Spitze unerregbar. 

ı2 Uhr ı0', /ntravenöse Injection von 1 c.c. == 0,005 Vanillinum purum in physio- 
logischer Kochsalzlösung. 

Bis 12 Uhr 25/, keine Aenderung der Reflexe. 

12 Uhr 26', Injektion von 5 c.c. = 0,025 Vanillin. 

Bis 12 Uhr 45’, ist Resultat vollkommen negativ. 

12 Uhr 461, intravenöse Injektion von 1 c.c. Cantharidin lösung = 0,00002. Bis 
ı Uhr keine Wirkung. 

1 Uhr 5 c.c. : 0,0001 Cantharidin. 

1 Uhr 4’ bis ı Uhr ı0', Kneifen mit stumpfer Pincette : Zuckungen am Praepu- 
tium ausgelöst, sicher grösseres Gebiet und rechts lebhafter als zuvor. Die Zuckung 
halt länger an und nimmt langsamer ab, Berührung der Haut in den Hüftfalten neben der 
peniswurzel erzeugt Ercction. Leichte Berührung der Glans penis bewirkt Adductions- 
bewegung der Beine. Kratzen der inneren Praeputialfläche links und rechts Erektion, 
ebenso bei Berühren der Haut am Orificium. 

i Uhr 20', seit 15 Minuten hin und wieder spontane tonische Streckung der 
Vorderbeine. 

1 Uhr 25’, Reflexe am penis wie 1 Uhr 10', nur fehlIt jetzt bei Berührung dic Bein- 
bewegung. Erst auf starken Druck geringes Zucken der Beine. 

1 Uhr 27', Spontan ohne ersichtliche Reizung Erection, Zucken der Hinterbeine, am 
“Cremaster, fibrillare Zuckungen in den Adductorenmuskeln der Oberschenkel. 

1 Uhr 37', wiederum spontane Erection. Ebenso 1 Uhr 42! auch Beinzuckungen. 

Resultat : Durch die letzte Cantharidininjektion sind die Penisreflexe gesteigert, 
zugleich ist aber deutliche Übererregbarkeit aller Reflexäusserungen des Lendenmarks 
hervorgerufen. . 

1 Uhr 43/, 10 c.c. : o,oooz Cantharidin. 

Bis 2 Uhr 6/, keine Erhöhung der Berührungsreflexe seitens des penis, dagegen 
häufiger spontane Erectionen, Steigerung der Zuckungen nach Kneifen der Haut ohne Ver- 
grösserung des erregbaren Bezirks. Nach den Cantharidin injektionen ist keine Gefässer- 
weiterung am penis bemerkbar. 

2 Uhr 15, 1 c.c. Nitroglycerin lösung = 0.0001. 

2 Uhr 20’, dasselbe. 

2 Uhr 25, 5 c.c., im ganzen 0,0007 Nitroglycerin. 

2 Uhr 26’, Vasodilatation an Conjunctiva der Augen, der Mundschleimhant, der 
Zunge, der Haut des ganzen Korpers, den Venen der Haut in der Umgebung des penis, 
am penis selbst. Allgemeine Erregbarkeitssteigerung des ganzen Tieres bei Kneifen oder 
Berührung. Patellarreflexe sehr lebhaft, bei Berührung des penis lebhafte Bewegungen der 
Beine, anhaltende Streckung. Bewegungen des ganzen Rumpfes. 

2 Uhr 30', spontane Beinbewegungen, Zuckungen in der Bauchhaut, Zuckungen am 
penis. Erection, Zuckungen der Vorderbeine, tonische Streckung des linken Beines. 

2 Uhr qo’, Verblutung. Kurz darauf nach Erschlaffung des Sphincter ani : Erlöschen 
der Patellarreflexe. Dagegen sind noch etwa 5 Minuten lang Zuckungen am Bulbo-, Ischio- 
Cavernosus, am Damm und an den Beinen durch Berührung des Penis auszulösen. 


Versuch VII. — 27 Februar 1906. 


Hund, sehr erregbares Tier, 8900, 2 bis 2 1/2 Jahre alt. Nach dreimaligem Ricken- 
marksstich und künstlicher Atmung : 

11 Uhr 10', bei ganz leiser Berührung der Glans penis : Zuckungen bis zum Damm, 
keine Schwanz- oder Beinbewegungen. Hin und wieder Spontanerection, kurz andauernd. 
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Haut warm, ausgedehnte Gefässerweiterung. Puls 120, gut regelmässig, Patellarreflexe sehr 
lebhaft, Augenreflexe. fehlen vollkommen. 

11 Uhr 353’, dasselbe Bild. Hautkneifen in der Umgebung des penis, Kratzen der 
inneren Auskleidung des Praputiums ohne Effekt. 

11 Uhr 42’, leichtes Kitzeln oder Streichen gegen die Haare an den Hinterpfoten 
erzeugt deutliche Erection nach etwa 1 bis 2 Minuten Latenz, besonders lebhaft links ; 
dasselbe sehr deutlich nach Druck auf die Pfoten. 

11 Uhr 55, Bei Kneïfen der Haut in der Penisumgebung mit Hakenpincette : nach 
3 bis 4 Sekunden Latenz Zuckungen im Praeputium. Es können also keine direkte, 
durch das Kneifen ausgelöste Muskelkontraktionen sein, sondern sie sind reflektorisch 
erzeugt. 

11 Uhr 58! und ı2 Uhr g’ je z2c.c. im ganzen 0,0002 Nitroglycerin intravenös. 
Allgemeine Erregbarkeitssteigerung, Berührung des Beins erzeugt Streckung. Bei Kneifen 
der Haut mit stumpfer Pincette schwache Zuckung am Praeputium, bei Kitzeln der 
rechten Pfote lebhafter Reflex. 

Von 12 Uhr 15! bis 45!, vollkommen in Ruhe gelassen. 

12 Uhr 50’, Kitzeln der Pfoten geringere Wirkung als früher, rechts erst auf Druck. 
Kneifen der Haut nur an vereinzelten Stellen erfolgreich, Berühren der Glans penis lebhafte 
Erection. 

12 Uhr 53’, 3 c.c. = 0,0003 Nitroglycerin. 

12 Uhr 54!, spontane Erection. Zucken der Bauchmuskeln. Patellarreflexe sehr 
lebhaft, 

12 Uhr 56’, deutliche Dilatation des Gefässe des penis, keine Steigerung der 
Berührungsreflexe. Bei Kneifen mit stumpfer Pincette Zucken in der Bauchhaut, nicht am 
Praeputium. Allgemeine leichte Erregbarkeitssteigerung. 

1 Uhr 10, 2 c.c. : 0,0008 Cocain. mur. 

1 Uhr ı5', Reflex auf Berührung der Glans penis ausgedehnt bis zum anus, Zuc- 
kungen der Vorder- und Hinterbeine selbst bei ganz leiser Berührung. Erection nach 
Kitzeln der Pfoten links lebhafter als früher. Alle 3 bis 4 Sekunden blitzartige spontane 
Muskelzuckungen. Gesteigerte Sshnenreflexe am ganzen Tier. Allgemeine Steigerung der 
Reflexerregbarkeit. 

ı Uhr 24, 4 c.c. : 0,0016 Cocain. 

Bis 1 Uhr 34', starke Steigerung der Reflexerregbarkeit, dabei Glans penis bei 
Berührung weniger empfindlich als zuvor. Diese Reflexe cher schwächer als früher. 
Oft spontane Streckbewegung der Extremitäten, fast ununterbrochen blitzartige Zuckungen 
der Muskeln des ganzen Tieres. Auch spontane Erectionen, 

ı Uhr 56!, ı c.c. : 0,0003 Strychnin. nitricum. 

1 Uhr 590! bis 2 Uhr 5’, allgemeine Steigerung der reflektorischen Erregbarkeit, 
Streckkrämpfe, Berührung der Glans penis von geringerem Effekt als früher, nicht weiter 
ausgedehnt. 

2 Uhr 10/, Abstellung der künstlichen Atmung. 

Krämpte, spontane Erectionen. Dann Erlöschen der Patellarreflexe und erst etwa 
1/2 Minute später der somatischen Erection nach Berühren oder Drücken der Glans penis 
oder auf Druck der Pfoten, dabei aber keine allgemeine Reaction mehr wie früher. 
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43. La Vaccination antituberculeuse chez les bovidés () 


PAR 
J. F. HEYMANS 


(en collaboration avec G. MULLIE) 


Dans la séance du 31 décembre 1904 (2), nous avons exposé le principe 
et les premières applications de la vaccination antituberculeuse par sac de 
roseau chez les cobayes, les lapins et dix bovidés; depuis lors, grâce au 
concours bienveillant de M. le Baron van pER BruGGEN, Ministre de 
l’Agriculture, et de celui de son département (3), nous avons pu mettre 
cette méthode a l’épreuve de |’expérimentation et de l’observation sur un 
nombre considérable de bétes bovines, soit sur 650 sujets a titre expéri- 
mental dans notre laboratoire et dans trois grandes exploitations, sur 
6643 sujets, répartis dans 329 étables, a titre d’essais pratiques, et con- 
trôler déjà les résultats obtenus par plus de 120 autopsies. Quoique 
l'observation de ces nombreux sujets vaccinés ne soit encore terminée 


ee a 


(1) Lecture faite a PAcadémie royale de Médecine de Belgique, séance du 
23 février 1907. 

(2) Cf. Bull. de PAc. de Méd., 1904. p. 780 et Arch. intern. de Pharmacod. et 
Ther., 1905. vol. XIV, p. 171. 

(3) Nous devons à tous ceux qui nous ont prêté ce concours, comme nous devons 
à nous-méme, d'examiner les résultats de ces expériences de vaccination avec la plus 
extréme réserve et la critique la plus objective. — Parmi les nombreux médecins 
vétérinaires, dont l’aide et le conseil nous ont été particulièrement précieux, nous nous 
faisons un devoir de citer, outre l'inspecteur M. MuLLIE, qui a été pour nous depuis 2 ans 
un véritable collaborateur, M.V an bpe WaLLe, directeur de l’abattoir de Gand, M.le Dr STUBBE, 
inspecteur principal, MM. les inspecteurs provinciaux, LIMBOURG, DECAESTECKER, DERYCKE, 
Rewy, Deroo, Cuyauveaux, Putzeys, Moens, etc.. les vétérinaires agréés, MM. VANDE- 
WIELE, V ANTHEMSCHE, V ANDERMENSBRUGGE, MAEYENS, VERGAUWE, etc. — Enfin nous devons 
une mention toute spéciale à M. Beco, actuellement Gouverneur du Brabant, qui jadis, 
en sa qualité de Secrétaire général du Ministère de l’agriculture, encouragea le début 
de nos expériences sur les bovidés. 
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ou suffisamment prolongée que pour une très minime partie, que divers 
problèmes nouveaux soient venus se poser au cours de ces recherches, 
nous croyons cependant que les faits recueillis durant ces deux années 
sont déja suffsamment précis, pour que nous cherchions à en dégager 
quelques conclusions, et surtout 4 nous prononcer sur la voie dans 
laquelle la lutte générale contre la tuberculose bovine peut dorénavant 
s'engager. 

Dès que la vaccination par bacilles renfermés dans des sacs de roseau 
nous eut semblé donner des indices d'immunité, nous nous sommes 
efforcé de rendre son application de plus en plus pratique : la préparation 
et la conservation des vaccins a été simplifiée en les amenant à l’état sec: 
leur maniement est devenu facile et sans danger aucun en les entourant 
d'une capsule ; leur placement chez la bête bovine à l’aide d’un trocart 
approprié se fait actuellement d’une manière rapide, soit en moins d’une 
minute. La technique de la vaccination antituberculeuse bovine est ainsi 
mise à la portée de tout médecin vétérinaire; en allant de ferme en ferme 
et de village en village, il opère facilement par jour 200-300 sujets; en 
deux jours, deux opérateurs ont récemment vacciné ensemble 784 sujets, 
répartis dans 43 exploitations situées dans sept communes. 

L'opération de la vaccination est en elle-même absolument inoffen- 
sive pour la bête bovine : les 70 sujets que nous avons vaccinés et 
observés spécialement dans l'étable de notre laboratoire, n’ont présenté 
aucune modification ; dans la pratique privée, il a été déclaré à chaque 
propriétaire que tout préjudice résultant de la vaccination serait indem- 
nisé. Or, sur plus de g.000 vaccinations et revaccinations chez des sujets 
de toutes conditions (veaux d’un jour, vaches sur le point ou venant de 
véler), deux réclamations seulement ont été introduites, et encore les deux 
accidents signalés étaient-ils imputables a une cause étrangeére. I] est 
vraiment étonnant qu'il ne se soit pas produit un nombre plus considé- 
rable de coincidences. Nous pouvons donc conclure, que du chef de 
l'opération il n'y a certes aucun obstacle à généraliser la méthode de 
vaccination contre la tuberculose bovine et, ajoutons, porcine, puisqu’une 
cinquantaine de vaccinations pratiquées sur le porc n'ont également 
entraîné aucun inconvénient. 

Examinons maintenant l’action du vaccin sur une bête bovine, jeune 
ou adulte, non atteinte de tuberculose, c'est-à-dire ne réagissant pas à la 
tuberculine. Localement le sac de roseau renfermant les bacilles tubercu- 
leux s”encapsule d’après les processus morphologiques décrits dans notre 
communication du 28 avril 1906 (1) et ce d’une manière aseptique dans 
go °/o au moins des cas; quelquefois, probablement par suite d’une conta- 





(1) Cf. Bull. de PAcad. r. de Med.,, 1906, p. 198 et Arch. int. de Pharmacod. et 
Thér., 1906, vol. XVI, p. 245. : 
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mination lors de l'opération, il se produit autour du sac une légère 
suppuration, sans répercussion aucune sur l'état général. 

Pendant qu'évolue ce phénomène d’encapsulement, il doit s’opérer 
une imprégnation générale de l’organisme par certains produits spéci- 
fiques diffusibles des bacilles : de fait, quinze à quarante jours après la 
vaccination, — intervalle qui semble varier en raison inverse de la dose et 
de la virulence du vaccin mis dans le sac, — l'animal sain, n'ayant pas 
antérieurement réagi à la tuberculine, présente cette fois, s’il est tubercu- 
liné, la réaction caractéristique; cette hypersensibilité à la tuberculine de 
animal vacciné peut persister jusqu’au 4°-6° mois après la vaccination, 
puis elle disparaît. Donc, pendant 2—4 mois environ, l'animal vacciné peut 
réagir à la tuberculine comme s’il était tuberculeux; l’est-1l vraiment ? 
Nous pouvons affirmer que non, car quelle que soit l’époque de l’abatage 
de l'animal sain vacciné, pourvu qu'il ait été conservé suffisamment à l'abri 
d’une infection, ni le ganglion lymphatique où aboutissent les voies 
lymphatiques de l'endroit de vaccination, ni aucun ganglion viscéral ne 
présente à l'autopsie la moindre lésion tuberculeuse et l’émulsion de ces 
ganglions n'infecte pas le cobaye. En d’autres mots, il n’y a pas d”infec- 
tion tuberculeuse chez l’animal vacciné, mais une sorte d’intoxination ou 
d’intuberculination qui lui confère temporairement vis-à-vis de petites 
doses de tuberculine ce pouvoir réactionnel qui est caractéristique pour 
les organismes vraiment tuberculeux; et c’est cette imprégnation tuber- 
culineuse générale qui doit être la cause des propriétés nouvelles qu’ac- 
quiert l’organisme vacciné. | 

Endéans une observation allant jusqu’à 20 mois, à part l’hyper- 
sensibilité temporaire du début à la tuberculine et la minuscule tumeur 
locale du volume d’un tuyau de pipe, l’animal vacciné présente une 
évolution absolument physiologique (croissance, engraissement, gestation, 
lactation, etc.). La question capitale qui se pose maintenant au point de 
vue de la vaccination est celle-ci : cet animal dit vacciné est-il vraiment 
immunisé contre l’infection tuberculeuse, expérimentale ou naturelle ? 

Comme la réponse à cette question a une portée considérable au 
point de vue de ses conséquences pratiques, nous tenons, pour prévenir 
tout malentendu, à faire une déclaration préalable, analogue à celle que 
nous formulions déjà comme conclusion de nos premiers essais de vacci- 
nation, à savoir : le degré de l’immunité ainsi obtenue est limité, 
c'est-à-dire qu’une dose suffisante de bacilles virulents infecte encore 
l’animal vacciné; mais nous pouvons affirmer aussitôt, en nous appuyant 
sur des faits, qu’un animal vacciné résiste mieux à l'infection. 

Qu'il résiste mieux à l'infection expérimentale, nous le prouvons par 
les trois séries d'expériences suivantes. 

17e série. — Six bovidés vaccinés préventivement depuis huit mois, en 
même temps que six témoins non tuberculeux et non vaccinés, sont 
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injectés sous la peau du cou le même jour avec les mêmes doses correspon- 
dantes du même virus tuberculeux bovin (2 ctgr. ou 2 mlgr.). A partir du 
7¢-11¢ jour, les six témoins présentent tous pendant plusieurs jours une 
fièvre de 40-419, alors que tous les vaccinés n’ont présenté que tardivement 
quelques élévations passagères de température; les tumeurs locale et 
préscapulaire, atteignant jusqu’à deux poings. sont notablement plus 
marquées chez les témoins que chez les vaccinés; tandis que ces derniers 
continuent à présenter une augmentation normale en poids, les témoins 
augmentent moins, voire diminuent en poids pendant plusieurs semaines. 
Enfin, point capital, deux de ces témoins meurent par tuberculose miliaire 
absolument généralisée, l'un après trente jours, le second après quarante 
trois jours, alors qu'aucun des six vaccinés ne succombe. L’autopsie des 
quatre témoins restants et de, deux vaccinés fut pratiquée six mois, et celle 
des quatre vaccinés restants neuf mois après l'infection hypodermique; 
elle révéla chez les témoins une infection tuberculeuse sensiblement plus 
marquée et plus étendue que chez les témoins. | 

En résumé, à la suite de l'infection hypodermique, voie d'infection 
qui ne se réalise point dans la pratique, deux témoins sur six meurent 
endéans 1 1/2 mois par tuberculose miliaire généralisée, et les quatre 
témoins survivants ont été infectés en moyenne à un plus haut degré que 
les six vaccinés. 

Dans la seconde et la troisième série d'expériences nous avons 
pratiqué l'infection per os, celle-ci jouant certainement un rôle important 
dans la propagation de la tuberculose parmi le bétail. 

2° série. — Six vaccinés, dont trois depuis 14 1/2 mois (dont un 
a titre comparatif par la méthode de BEHRING) et les trois autres depuis 
sept mois, en méme temps que quatre témoins, dont trois sains et un 
tuberculeux, reçurent journellement à boire, pendant 21 jours, 0,1 gramme 
de bacilles dilué dans du lait. 41 jours après le début de l'infection, 
soit 20 jours apres l’ingestion de la dernière dose, les 10 sujets, dont un 
seul avait réagi avant l'expérience, furent de nouveau éprouvés à la 
tuberculine : les quatre témoins et un seul vacciné présentent la réaction 
hyperthermique caractéristique, tandis que les cinq vaccinés restants ne 
montrèrent aucune ascension thermique. 

C'est là une nouvelle différence certaine entre les vaccinés et les 
témoins, au point de vue de la rapidité avec laquelle une même infection 
répétée per os provoque l’hypersensibilité vis-à-vis de la tuberculine, et 
consequemment la tuberculisation de l'organisme. Car, disons-le dés 
maintenant, les nombreuses expériences et autopsies faites déjà par nous 
permettent d'affirmer catégoriquement que les bêtes saines vaccinées, 
si elles s’infectent, réagissent parfaitement à la tuberculine, quoique 
souvent d’une manière temporaire pour la raison indiquée plus loin; 
inversement, sauf de très rares exceptions, les bêtes vaccinées préventive- 
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ment, qui n'ont jamais réagi, sont trouvées à l'autopsie indemnes de 
lésions tuberculeuses. 

Un témoin et trois des cing vaccinés n’ayant pas réagi furent abattus 
dix jours plus tard, soit 51 jours aprés le début de l’infection : chez le 
témoin seul, on notait nettement à l’œil nu dans les ganglions mésenté- 
riques et dans les poumons des tubercules miliaires, dont nous n'avons 
pu découvrir la présence chez aucun des trois vaccinés. 

Les trois témoins restants (dont un avait réagi avant l’ingestion des 
bacilles) ainsi que les trois vaccinés restants (dont un avait réagi à la 
première tuberculination après l’infection) furent abattus ensemble trois 
mois et dix jours après le début de l'infection. L’autopsie nous a mis, 
pour le témoin ayant réagi et pour un des vaccinés, devant un état tuber- 
culeux que nous ne pouvons interpréter; si nous faisons abstraction de 
ces deux animaux, il reste deux témoins et deux vaccinés : ces deux 
derniers présentaient des lésions crétacées dans deux ganglions mésen- 
tériques seulement, tandis que chez l’un des témoins l'infection de la 
chaîne ganglionnaire mésentérique s'était étendue aux ganglions médiasti- 
naux et bronchiques, aux ganglion et parenchyme hépatiques, et que 
l’autre témoin était atteint d’une tuberculose absolument généralisée et 
progressive (tous les ganglions cervicaux, mésentériques, thoraciques, les 
poumons, la plèvre, etc.). 

3me série. — Celle-ci comprend trois témoins sains et six vaccinés, 
dont trois depuis 16 1/2 mois (également un vacciné par la méthode de 
BEHRING) et les trois autres depuis 7 1/2-8 mois. Ces neuf sujets reçurent 
tous à la même heure en une fois par la bouteille 2 gr. des mêmes bacilles 
bovins (dont 2 milligr. en injection hypodermique sont capables de tuer 
un animal par tuberculose miliaire généralisée), suspendus dans un 
1/2 litre de lait. A la suite de cette infection massive, deux témoins 
devinrent fébriles dès le 8° jour par infection aigüe, comme l’autopsie le 
confirmera, tandis que tous les vaccinés restent afébriles. 

Le 22° jour après l'infection, nous pratiquons la tuberculination : 
les trois témoins et aussi trois vaccinés réagissent, tandis que trois 
vaccinés ne présentent aucune réaction. Malgré l’ingestion d'une dose si 
massive, trois vaccinés n'étaient donc pas encore tuberculisés à ce 
moment, et cette différence des vaccinés et des témoins est encore plus 
évidente à l'autopsie. 

Deux témoins et trois vaccinés (dont un à réaction positive) furent 
abattus quatre jours plus tard, soit 26 jours après l’ingestion unique des 
2 gr. de bacilles. Les deux témoins présentent dans les ganglions mésen- 
tériques et les poumons, de nombreux tubercules miliaires macroscopiques 
que de nouveau nous n'avons pu découvrir chez les trois vaccinés, même 
chez celui qui avait réagi. 
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Le témoin et les trois vaccinés restants furent abattus 2 mois et 
18 jours après l'infection : l'autopsie, confirmant ici, comme dans la série 
précédente, les résultats des retuberculinations subséquentes A l'infection, 
démontra chez le témoin une tuberculose progressive absolument géné- 
ralisée de la paroi intestinale, des ganglions mésentériques et rétropha- 
ryngiens, des ganglions médiastinaux et bronchiques, des poumons, des 
ganglions hépatiques. Chez les trois vaccines, l'infection était de moindre 
étendue et de plus en plus réduite : les ganglions rétropharyngiens comme 
aussi les poumons n'étaient atteints chez aucun; un ganglion médiastinal 
renfermait de petits tubercules chez un vacciné et des traces de tubercule 
ou plutôt de calcaire chez les deux autres. La tuberculose de l'intestin 
et de la chaîne ganglionnaire mésentérique existait chez deux vaccinés, 
mais à un degré moindre que chez le témoin. Enfin chez un des vaccinés, 
trois ganglions mésentériques seulement renfermaient de petits tubercules 
calcaires. 

Ne sommes-nous pas autorisé à conclure des résultats de ces trois 
séries d'expériences, portant sur un total de trente et un sujets, dont 
13 témoins et 18 vaccinés, que les bovidés vaccinés résistent mieux que 
les non vaccinés à l'infection tuberculeuse expérimentale, hypodermique 
ou per os? En d’autres mots, n'est-il pas évident que la vaccination, 
inoffensive en elle-même, confère un certain degré d’immunite ? 

Il nous semble que cette résistance plus grande, ou cette immunité, 
est indéniable ; et dès lors reste à résoudre cette question capitale : jusqu’à 
quel point elle est pratique, c’est-à-dire, jusqu’à quel point le bétail 
vacciné résiste mieux à la contamination naturelle. 

Pour élucider cette question, au lieu d’exposer à l'infection par 
contamination des animaux vaccinés depuis un temps suffisamment long 
et tenus jusqu'alors à l’abri de toute infection, nous avons transposé du 
coup la vaccination dans la pratique réelle, et cela sur une très vaste 
échelle, comme il est dit plus haut, puisque au 3r décembre 1906, 
329 étables, comprenant un total de 6643 têtes de bétail (tuberculeuses 
et non tuberculeuses) étaient déjà vaccinées, et qu’à ce total il faut 
encore ajouter les trois exploitations à expérimentation, où nous avions 
disposé à cette même date de 578 têtes de bétail. 

A la date d'hier, 22 février, nous avions réuni les résultats de la 
retuberculination pour 48 étables comprenant un total de 1270 sujets. 
D'après la tuberculination pratiquée au moment de la vaccination, ces 
1270 bovides se répartissent en 511 bêtes n'ayant pas réagi, 79 bètes 
à réaction douteuse et 680 bêtes à réaction positive, soit une moyenne 
de 54 °/, de réactions positives ou de bêtes tuberculeuses. La vaccination 
a débuté ainsi, ce qui est assez naturel, dans les foyers les plus infectés 
du pays, et cela en laissant tout dans le statu quo. 
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Dès lors, comme la vaccination ne donne pas l’immunité du jour au 
lendemain, il va de soi que des sujets sains au moment de la vaccination 
peuvent s’ètre infectés, avant que celle-ci ait produit son effet. En outre, 
il n'est pas exclu que, dans les foyers très infectieux, certains vaccinés 
deviennent encore tuberculeux, malgré l’immunité acquise. C’est ce que 
la retuberculination, pratiquée 4, 6 à 8 mois après la vaccination, est 
venue confirmer. Dans quelques rares foyers très infectieux, où les 
veaux nés et les sujets introduits depuis la vaccination sont devenus 
tuberculeux, les réactions nouvelles chez les vaccinées saines ont été 
nombreuses; dans d’autres foyers nous notons seulement quelques rares 
réactions nouvelles (11; enfin dans nombre de foyers nous n’enregistrons 
aucune réaction nouvelle, c'est-à-dire qu'aucune bète saine ne s'est infectée 
depuis la vaccination. Que ce résultat est dü à l'immunité préventive 
conférée par la vaccination. c’est ce que prouvent les observations sui- 
vantes, qui sont de véritables expériences instituées dans la pratique. 

En mai 1905, nous avons fait la première vaccination pratique dans 
une étable d'élevage (n° 2 du tableau, p. 143) comprenant une moyenne de 
120-130 têtes de bétail, qui étaient à cette époque toutes tuberculeuses, à 
part 3-5 sujets d'âge et 7 veaux nouveau-nés; 4 de ceux-ci furent vaccinés 
par sac (les 3 autres par la méthode de Behring). Pendant plus de 14 mois, 
ces 4 veaux séjournèrent sans aucune précaution dans cette étable, au 
milieu de bêtes tuberculeuses, où entretemps nous avons vu devenir 
tuberculeux de nombreux sujets; retuberculinés après 14 1/2 mois, en 
septembre 1906, tous les 4 présentèrent une réaction négative. Trans- 
portés à notre laboratoire et infectés fer os (2° et 3° série d'expériences), 
ils se sont montrés réfractaires plus que les témoins, et plus aussi que les 
vaccinés de date plus récente; en outre l'autopsie, à part peut-être le 
vacciné cité plus haut de la deuxième série, est venue confirmer qu'ils 
avaient résisté parfaitement à l'infection par cohabitation. 

Dans une deuxième exploitation avec une moyenne d'une centaine 
de têtes de bétail, où l’on fait exclusivement l'engraissement de bêtes 
adultes et où la tuberculose règne de tout temps à l'état endémique, au 
point que go à 95 v/, des bêtes sont atteintes au moment de la sortie, nous 
avons choisi 10 vaches adultes faisant ensemble leur entrée et ne réagis- 
sant pas à la tuberculine, nous avons vacciné 5 d'entre elles, laissant les 
5 autres comme témoins, puis versé directement ces Io vaches parmi le 
troupeau tuberculeux, qui mangeait à une crêche commune. 


on ln nn me i .— re 


(1) Les données de plusieurs autopsies nous permettent presque d'affirmer que 
les bétes saines vaccinées qui s'intectent ensuite font une tuberculose beaucoup plus 
bénigne que les bétes non vaccinées, et que dès lors elles cessent encore plus souvent 
et plus vite de réagir que les bétes déjà tuberculeuses au moment de la vaccination. 
Cfr. plus loin l'action curative de la vaccination. 
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Six mois plus tard, ces 10 vaches furent abattues ensemble et l’autopsie, 
confirmant le resultat de la tuberculination prealable, demontra que parmi 
les 5 témoins, 4 étaient devenus tuberculeux, tandis que parmi les 5 vac- 
cinés, 4 étaient encore indemnes. 

Plusieurs séries semblables (moitié vaccinés, moitié témoins), portant 
sur une soixantaine de sujets sains, sont encore en observation dans divers 
foyers, dans quelques uns depuis plus d’un an; le résultat de la tuberculi- 
nation et celui de plusieurs autopsies démontrent déjà que les sujets 
vaccinés, exposés au même titre que les témoins dans le même milieu 
tuberculeux, donnent beaucoup moins de réactions positives et sont 
beaucoup plus rarement tyberculeux que les sujets témoins. 

Pour des raisons faciles à comprendre, nous n'avons pu laisser des 
témoins dans la plupart des fermes et nous avons dû vacciner tout le 
bétail; pour juger là de l’effet de la vaccination, après 4, 6 à 8 mois nous 
avons retuberculiné et d'ordinaire revacciné en même temps. Nous don- 
nons plus loin les résultats obtenus dans les 48 étables déjà retubercu- 
linées ; analysons seulement ici une de ces étables, à titre d'exemple. 

Dans l'exploitation n°" 13, la tuberculination pratiquée en sep- 
tembre 1905, révéla 39 réactions positives et 15 réactions négatives : ces 
15 dernières bêtes sont retuberculinées en avril 1906, soit après 7 mois; 
‘ 5 d’entre elles réagissent et se sont donc infectées entre temps. Nous vac- 
cinons alors tout le troupeau, puis nous le retuberculinons en janvier 1906, 
soit après 8 mois; sur les 10 bêtes à réaction négative avant la vaccination, 
nous enregistrons une seule réaction positive et encore n'est-elle pas nette, 
alors qu'avant la vaccination, 5 bêtes sur 15 s'étaient infectées en 7 mois. 

Ce qui précède suffit, nous semble-t-il, pour prouver déjà l'efficacité 
de la vaccination antituberculeuse préventive : dans 6 mois à r an, nous 
pourrons être plus explicite et établir une moyenne. Dès maintenant, 
nous disons : le nombre des bêtes vaccinées préventivement qui résiste- 
ront à l'infection naturelle sera plus ou moins considérable, la durée de 
cette résistance sera plus ou moins longue, mais les données expérimen- 
tales et celles de l’observation pratique démontrent que cette résistance 
n’est pas nulle, comme aussi elles prouvent péremptoirement que cette 
vaccination ne présente jusqu'ici aucun inconvénient. Dès lors nous 
concluons que la vaccination générale du cheptel national constitue une 
arme qui doit être essayée contre la tuberculose bovine, surtout à titre 
préventif, et accessoirement à titre curatif. 

Nous arrivons ainsi à l'exposé des résultats obtenus par la vaccination 
chez les bêtes déjà tuberculeuses, question d'importance presque égale à 
celle de la vaccination préventive, spécialement en vue de la médecine 
humaine. 

Dans nombre d'’étables, la tuberculination enregistre des réactions 
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négatives chez des bêtes d'âge exposées depuis des années à la contami- 
nation, comme aussi lors de la retuberculination on observe des bétes en 
excellent état qui cessent de réagir. Nous croyons ne pas nous tromper en 
admettant avec plusieurs auteurs que ces bètes bien, portantes à réaction 
négative sont pour la plupart des bêtes tuberculeuses guéries, ou en voie 
de guérison. 

Tout animal que nous infectons expérimentalement par les bacilles 
ne meurt pas nécessairement par la tuberculose et les donnees d”autopsie 
chez l’homme n'ont-elles pas presque trop abondamment démontré la 
curabilité de la tuberculose ? Celle-ci guérit donc spontanément et pour la 
guérir par notre intervention, il suffira de pouvoir reproduire et renforcer 
artificiellement le facit de la guérison spontanée. 

Nous avons vacciné jusqu'au 31 décembre au delà de trois mille bètes 
ayant réagi à la tuberculine : d'abord pour ces sujets tuberculeux, comme 
pour les sujets sains, nous pouvons affirmer que la vaccination est tout au 
moins absolument inoffensive ; nous avons observé de très près plusieurs 
centaines de bêtes tuberculeuses que nous avons vaccinées, revaccinées 
par un ou plusieurs vaccins, en un ou plusieurs endroits; jamais nous 
n'avons vu survenir ni élévation de température, ni inappétence, ni 
aggravation de l’état général. L'innocuité de la vaccination par sac chez 
la bête tuberculeuse est donc établie pour nous d’une façon absolument 
incontestable. Mais cette vaccination est-elle utile ? Contribue-t-elle à 
ralentir, à arrêter, à faire rétrograder la marche de la tuberculose 
existante ? 

Dans les 2 exploitations d'élevage n° 2 et 3, dont l’une déjà citée plus 
haut, nous observons de très près 140 bêtes tuberculeuses vaccinées, soit 
12 depuis mai 1905, 17 depuis septembre 1905, 21 depuis novembre 1905, 
47 depuis décembre 1905, et 43 depuis janvier 1906; ces bétes ont été 
retuberculinées, éventuellement revaccinées a des intervalles variables; en 
outre nous avons déja eu l’occasion de pratiquer l’autopsie d’une soixan- 
taine d’entre elles, et nous pourrons également autopsier les sujets 
restants. D’autre part nous possédons déjà le résultat de la retuberculi- 
nation de plus de 600 bétes tuberculeuses vaccinées dans près de cin- 
quante différents foyers du pays. Ces observations déjà nombreuses et 
prolongées nous permettent également de tirer des conclusions géné- 
rales. 

D'abord nous tenons à déclarer que la vaccination même répétée 
n'empêche pas certaines bêtes tuberculeuses de décliner de plus en plus, 
puis de mourir, à moins qu'on ne les abatte 4 temps, et comment en 
serait-il autrement? Mais, d'autre part, nous avons l'impression que 
certaines bêtes cliniquement atteintes, et qui déclinaient, ont vu leur 
état général s'améliorer et ont atteint un état d’embonpoint assez notable, 
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a la suite de la vaccination. En outre, chez les bétes tuberculeuses 
vaccinées, et surtout chez les revaccinées, on constate, lors de la tuber- 
culination pratiquée 6 à 12 mois après la première vaccination, la cessation 
de la réaction chez un nombre considérable, soit 30, 50 jusqu’à 80 0/0, et 
c'est ce qui a fait dire sans doute, par une erreur d’interprétation, que les 
betes vaccinées tuberculeuses ne réagissent pas à la tuberculine. Si 
Pinfluence des retuberculinations sur la reaction des betes tuberculeuses 
était mieux établie, nous pourrions étre plus catégorique dans la con- 
clusion a tirer de ces cessations de réaction. En tout cas, le nombre des 
cessations de réaction est incontestablement et notablement plus élevé que 
celui qu’on a signalé jusqu’ici aprés retuberculination simple. Ensuite, les 
nombreuses autopsies de bétes tuberculeuses que nous avons vaccinées, 
revaccinées et tuberculinées nous-méme, permettent d’affirmer que les 
betes n’ayant jamais cessé de réagir étaient d’ordinaire les plus tuber- 
culeuses, et qu’en général celles ayant cessé de réagir présentaient des 
lésions tuberculeuses plus minimes, voire méme en régression : les 
données d’autopsies ont confirmé jusqu’ici les données de la tuberculi- 
nation, et, à part quelques exceptions, le processus tuberculeux semble 
endigué, au moins temporairement, chez les bétes tuberculeuses qui 
cessent de réagir. 

Pour expliquer cette action du vaccin en sac de roseau, nous 
admettons que chez les bétes tuberculeuses, comme chez les bétes saines, 
les bacilles enfermés à l’intérieur de la membrane dialysable déversent 
continuellement jour et nuit, et pendant des semaines, leurs produits 
de sécrétion (toxines ou tuberculines) 4 des doses toujours insuffisantes 
pour provoquer la moindre réaction thermique, mais a des doses sufh- 
santes pour déterminer peu à peu, par action diachronique (1), l’immunité 
active. Comparée a l'injection espacée et répétée de la tuberculine, telle 
qu'elle se pratique en médecine humaine, la vaccination curative des 
tuberculeux doit étre plus inoffensive et plus sûre, parce qu'elle reproduit 
plus parfaitement le mécanisme naturel de la guérison spontanée, la 
membrane de roseau faisant l'office de la capsule conjonctivo-vasculaire 
du tubercule anatomique, mais empêchant en même temps le contact 
des leucocytes avec les bacilles, par conséquent la phagocytose, la nécrose 
ou suppuration, la viciation des humeurs, la formation de nouveaux 
tubercules par métastase bacillaire, etc. 

À mesure que l'organisme s’immunise activement, ses substances 
antitoxiques et bactéricides spécifiques diffusent sans doute à leur tour à 
l’intérieur du sac de roseau; de fait, le contenu du sac se crétifie tout 
comme le contenu d’un tubercule véritable en régression et les bacilles y 
enfermés présentent alors les phénomènes d’involution et de destruction. 


(1) Cfr. Arch. int. Pharmac. et Thér. 1900, vol. VII, p. 297. 
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Si la vaccination exerce réellement une action préventive et curative, 
elle doit diminuer d’une manière manifeste l’infectiosité et la virulence 
des foyers existants. Pour prôêuver qu'il en est ainsi, citons d’abord un 
exemple. En janvier 1906, nous tuberculinons les 37 bêtes de l’étable n° 3: 
5 bêtes adultes seules ne réagissent pas, les 32 sujets restants, y compris 
tout le jeune bétail, sont atteints. Nous appliquons la vaccination, d’abord 
à tout le troupeau (à l'exception des 5 sujets n'ayant pas réagi), puis, ay 
fur et à mesure, aux veaux qui naissent et aux bêtes nouvelles introduites. 
En janvier 1907, nous retuberculinons tout le troupeau, comprenant : 
a/ 4 des 5 bétes n'ayant pas réagi, et ne réagissant pas encore (bétes immu- 
nisées par atteinte spontanée); b/ 22 bêtes ayant réagi, dont maintenant 
9 à réaction nulle, 4 à réaction douteuse et 9 seulement à réaction positive; 
c! 16 veaux ou sujets introduits depuis, dont un seul réagit. 

Nous ne pouvons pas analyser ici au même degré chaque étable, du 
reste ce serait prématuré pour nombre d’entre elles; contentons-nous, 
à titre documentaire provisoire, de résumer dans le tableau ci-dessous, 
le résultat global de la tuberculination au moment de la vaccination et 
celui de la retuberculination pratiquée plusieurs mois plus tard. 


N. B. — Les normes adoptées généralement par nous pour classer les réactions sont 
les suivantes : pour une température initiale normale, réaction positive si la température 
réactionnelle maximale atteint 400, réaction douteuse si elle est de 39°5 à 39v9, réaction 
négative si elle reste inférieure à 39°5. Chez les jeunes bêtes et celles à température anor- 
malement basse ou élevée, la réaction est appréciée d’après tous les éléments de diagnostic, 
et en cas d'incertitude, elle est côtée comme douteuse. La dose de la tuberculine très forte. 
préparée et contrôlée par nous, était par bête adulte au minimum de 3,0 c.c.. assez souvent 
de 5,0 c.c., parfois même plus. Les températures ont été prises, souvent dès la roe heure, 
toujours à la 12, 15 et 18e heure, souvent aussi à la 21e et 24e heure. 






















10 29-3-06 4 4 28-12-06 4 3 


55 Date 5 = Réaction | Date 2 3 77 

7. de Tt. | Z ” R—İ ri | Ra] dT [2 © R— R? İR: 
2 Dec. 1905| 125 | 14 III 11-1-07 129 | 63 14 52 
3 19-1-06 37 5 32 12-1-07 42 | 26 5 II 
5 10-3-06 72 | 16 56 28-9-06 72 | 38 6 28 
6 1-2-06 29 4 I 24 3-10-06 28 9 I 18 
7 6-2-06 9 9 || 16-10-06 5 3 2 
8 1-2-06 31 5 26 || 31-10-06 41 13 28 
9 7-3-o6 22 8 2 12 27-9-06 22 İ 16 I 5 
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matriculel Pate È Cal Date | 3 = = 
des de Ti. | Ë Š de T. 92 
tables; 2 R—| R? | R + | | R—İ R? [R+ 
11 29-3-06 x 19 8 2 9 23-1-07 34 26 2 6 
12 29-3-06 28 16 3 9 20-12-06 50 34 2 14 
13 12-4-06 | 40 10 2 28 24-1-07 42 17 7 18 
14 x 20-4-06 16 12 4 8-12-06 16 13 I 2 
16 12-5-06 | 55 36 I 18 13-10-06 58 45 3 Io 
17 | 12-5-06 20 6 3 II 15-10-06 21 8 4 9 
18 | 16-5-o6 1 33 22 5 6 13-10-06 18 14 2 2 
19 23-5-06 22 15 I 6 24-10-06 20 8 3 9 
21 5-6-06 42 18 7 17 18-10-06 44 8 10 26 
22 8-6-06 18 18 19-11-06 19 5 1 13 
23 7-6-06 21 7 14 6-1-07 27 6 21 
24 4-6-o6 İ 19 6 13 7-1-07 İ 24 15 1 8 
25 25-5-o6 İ 20 Io I 9 17-1-07 18 12 I 5 
26 11-6-06 | 45 29 3 13 31-1-07 36 27 I 8 
27 11-6-06 İ 21 14 7 21-1-07 | 24 İ 16 2 6 
33 16-6-06 | 37 18 19 26-11-06 35 11 4 20 
37 19-6-06 İ 17 9 2 6 7-12-06 | 15 II I 3 
51 26-6-06 | 26 11 4 II 4-1-07 | 24 10 8 6 
53 28-6-06 | 28 20 8 1-2-07 25 20 I 4 
54 28-6-06 | 13 2 II 1-2-07 13 5 1 7 
55 28-6-06 | 56 24 32 || 21-12-06 | 56 31 6 19 
60 6-7-06 23 17 I 5 24-11-06 25. 19 1 5 
61 7-7-06 | 27 9 6 12 || 10-11-06 | 25 17 3 5 
106 3-8-06 | 15 2 4 9 31-1-07 16 3 3 10 
112 25-7-06 | 42 18 6 18 9-2-07 36 16 2 18 
116 3-8-o6 19 I 11 7 2-2-07 21 10 2 9 
122 31-7-06 | 26 9 5 12 7-2-07 23 13 2 8 
123 1-8-06 9 6 3 29-1-07 II 7 4 
124 28-7-06 | 21 16 5 31-1-07 16 II I 4 
132 31-7-06 13 3 x IO 22-1-07 12 5 4 3 
i 
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133 | 1-8-06 21 
134 | 31-7-06 | 24 21 3 25-1-07 28 24 
136 ; 1-8-06 | 15 4 I 10 22-1-07 | 15 9 6 
137 | 28-7-06 13 12 I 29-1-07 15 14 | I 
139 | 1-8-06 | 15 5 2 8 29-1-07 16 10 I 5 
176 | 31-8-06 19 10 9 19-12-06 22 ‘17 1 4 
194 16-10-06 | 15 4 3 8 1-2-07 13 II 2 
200 11-10-06 13 8 3 2 18-1-07 11 7 3 I 
201 20-10-06 10 6 4 17-1-07 10 9 I 
214 23-10-06 5 2 3 22-1-27 5 2 3 
ll Total — | nai a Total e e 
des étables: 48 du betail: | 1270 f 511 79 | 680 du bétail : | 1304 | 722 115 | 407 
40 “Jo 54 jo 55 9), 36 "ja 


Donc, dans ces 48 étables avec un total de 1270 bétes, il y avait, 
lors de la vaccination, 511 réactions négatives, soit 40 °/ et 680 réactions 
positives, soit 54 °/o (nous laissons de côté les réactions douteuses qui 
comprennent des bétes tantòt tuberculeuses, tantòt saines). Au moment 
de la retuberculination, par suite de mutations et de naissances, le 
cheptel de ces 48 étables s’était élevé à 1304, dont 722 réactions négatives, 
soit 55 °/o et seulement 467 réactions positives, soit 36 °/,, ce qui fait, 
en moyenne après 6-8 mois, une diminution d’un tiers des. réactions 
positives et une augmentation presque correspondante des réactions 
absolument négatives. 

A moins d'admettre que la tuberculine, ce réactif par excellence 
pour déceler la tuberculose, n’a plus aucune valeur chez les bêtes 
vaccinées, — ce que nos expériences et autopsies contredisent absolu- 
ment —, les chiffres ci-dessus sont démonstratifs par eux-mêmes; pour 
être péremptoires, il leur manque encore la consécration du temps, à 
l'effet de fixer le degré et la durée de l’immunité antituberculeuse. Dès 
aujourd'hui, nous pouvons néanmoins conclure que la vaccination préven- 
tive et curative diminue indubitablement l’état tuberculeux des étables 
infectées. 


Pour confirmer cette conclusion, si l’homme, même le campagnard, 
n'était pas un étre si éminemment suggestionnable ou aimable, nous pour- 
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rions peut-être ajouter que presque tous les propriétaires de bétail nous 
disent à la seconde visite que, depuis la vaccination, leur bétail va mieux, 
tousse moins, a meilleur aspect, donne plus de lait, etc. Quant à nous, 
nous ne ferons certes jamais une amabilité à la tuberculose; elle est trop 
traîtresse dans toutes ses allures, trop troublante dans ses offensives 
éloignées; cependant, en fin de compte, nous ne la croyons pas encore 
capable de nous avoir, à nous aussi, suggestionné ou simulé les résultats 
favorables que nous venons de vous exposer. Dès lors, comme la tuber- 
culose bovine est une ruine pour l’agriculture, qu’elle est, d’après la 
commission anglaise, la source très fréquente de l'infection tuberculeuse 
chez l’homme, nous devons conclure que ne pas faire un essai loyal 
de la vaccination serait un crime. 
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TRAVAIL DU LABORATOIRE DE PHYSIOLOGIE ET DU LABORATOIRE DES CLINIQUES 
DE LA FACULTE DE MEDECINE DE MONTPELLIER. 


Etude physiologique de quelques composés formiques 


(Acide formique, Formiates, Aldéhyde formique) 


PAR 
M. C. FLEIG. 
I. — Introduction. 


Il n’est plus besoin dans l’état actuel des sciences biologiques, de 
discuter longuement sur les raisons multiples qui font de la série des 
composés formiques des corps d’un intérêt tout particulier au point 
de vue de leur intervention dans les phénomènes vitaux. Leur rôle dans 
l'élaboration des tissus végétaux sous l'influence de la fonction chloro- 
phyllienne n’est plus à démontrer : si l'existence de Paldehyde formique 
dans les feuilles n’est pas absolument prouvée, ne sait-on pas déceler dans 
de nombreuses plantes l’alcool methylique et l’acide formique, substances 
qui dérivent de l’aldéhyde respectivement par oxydation et par réduc- 
tion? Et cette même aldéhyde n'explique-t-elle pas aisément l’origine du 
glucose ou de ses anhydrides condensés, la cellulose et l’amidon, par la 
reduction simultanée de l’anhydride carbonique et de l’eau dans les 
feuilles, étant donnée la propriété qu’elle posséde de se polymériser avec 
la plus grande facilité pour donner naissance à un très grand nombre de 
composés ? 

Aussi n'est-il pas étonnant que l’aldéhyde formique ait exercé longue- 
ment la patience et la sagacité des biologistes et l’on comprend que son 
étude physiologique ait doté la science d’un grand nombre de travaux 
importants et que l'humanité ait bénificié largement de ses diverses 
applications pratiques, tellement étendues aujourd’hui qu'il serait superflu 
de les rappeler à nouveau. Son produit de réduction directement inférieur, 
l'alcool méthylique a fait, lui aussi, l’objet de nombreuses recherches. 

Arch. Int. 13 
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L’acide formique et ses sels sont au contrairé restés un peu dans 
Pombre et les diverses études sur leurs propriétés physiologiques et 
thérapeutiques sont relativement peu nombreuses et surtout quelque peu 
superficielles. \ 

Aussi le présent travail a-t-il pour but, 4 la lumiére de la critique et 
de l’experimentation, d’étudier ces derniers composés au point de vue 
pharmacodynamique et d’envisager corrélativement quelques parties 
nouvelles ou peu connues de la physiologie de l’aldéhyde formique. 

J'insisterai particulièrement sur l'examen et la discussion de l’action 
toni-musculaire attribuée ces derniers temps à l'acide formique et aux 
formiates, vu le cachet d'actualité de cette question et l’importance des 
conséquences pratiques qui découleraient de sa solution dans le sens 
positif. 
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II. — Apergu historique. 


Les lignes d’historique qui vont suivre seront uniquement consacrées 
a l’acide formique et aux formiates, pareille étude pour l’aldéhyde ne 
presentant plus actuellement d’originalite. 


L’acide formique dans la nature. — Sans vouloir suivre des main- 
tenant l’ordre chronologique, quelques mots tout d’abord sur la présence 
de l’acide formique dans la nature. On sait que c’est chez tes fourmis, en 
particulier chez les fourmis rouges, que l'acide formique a été tout 
d’abord découvert; Frorteps l’a trouvé ensuite chez d’autres insectes et 
chez les chenilles processionnaires. Divers liquides, humeurs ou tissus 
de l'organisme en contiennent aussi; CAMPBELI l’a mis en évidence dans 
le sang et dans l'urine, SCHEERER dans le foie et le suc musculaire, 
ScHoTIN dans la sueur de l'homme, Lucius dans le guano. 

Dans le monde végétal, l’acide formique est plus répandu encore 
que dans le monde animal : AscHorF et Pauto l'ont rencontré dans les 
feuilles fraîches du pin et du sapin. REDTENBACHER dans le pin maritime, 
VVıGGERs et VVEPPEN, puis LAURENT dans la terebenthine du pin (il y est 
probablement le résultat de l’oxydation de matiéres organiques et surtout 
de principes résineux). DÖBEREINER avec la joubarbe, Gorup-BEZANEZ 
dans le fruit de la saponaire, dans le tamarin, dans les orties, BÉCHAMP 
dans les fruits du gincko biloba ont pu de même caractériser des quantités 
non négligeables du même acide. 

Enfin ce dernier existerait à l’état de sels ou à l’état libre dans les 
eaux minérales de Pringhofen (près de Straubing), de Brückenau, de 
Weisbach, de Marienbad, de Carlsbad. 


L’acide formique à travers les âges. — Si l’on fouille les vieux 
livres de la médecine, FERNEL paraît être le premier auteur qui fasse 
mention (vers 1550) de l'application médicale des propriétés de la fourmi 
utilisée sous forme d'huile. 

JEAN LiéBAULT en 1573 dans son ouvrage sur les Secrets de la médecine 
et de la philosophie chimique, indique les emplois d’une préparation ana- 
logue. Les secrets de cette dernière auraient d’ailleurs été empruntés 
à LÉONEL, qui vivait quelques cents ans auparavant et a Louis DE GONHAN 
qui en aurait parlé vers 1415. 

C’est surtout AMBROISE PARÉ qui attire l'attention sur la valeur 
thérapeutique de certains extraits à base de fourmis qu'il donne comme 
capables de procurer à l’homme la force nécessaire pour procréer sa race. 

Mais ce n'est qu'au XVIIme siècle que l'acide formique, bien avant 
encore d’être connu comme entité chimique, semble être vraiment entré 
dans l'arsenal des thérapeutes : on fabriquait avec les fourmis rouges une 
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sorte d’élixir qui était réputé comme cordial, stomachique et diurétique. 
C'est HoFFMANN qui passe pour être l'inventeur de ce produit qui sous le 
nom d'’elixir de magnanimité (electuarium magnanimitatis) paraissait jouir 
d'une assez grande vogue. Cependant la formule de cette Eau de magna- 
nimité avait déja été donnée en détail par HARTMANN JEAN (d’Amberg, 
Haut Palatinat). : 

SyLvius, en 1626, émet sur les fourmis une opinion analogue à celle 
d’AMBROISE PARÉ. 

MourFFETvus, en 1634, est absolument enthousiaste : « Au point de 
vue médical, dit-il, il est peu de maladies que ne guérissent pas les 
fourmis, qui semblent étre comme les mains des dieux. » 

En 1637, JEAN DE RENou écrivait dans ses œuvres pharmaceutiques 
publiées à Lyon qu’une certaine huile de fourmis était fort efficace « pour 
éveiller la vertu assoupie des parties génératrices et pour eschauffer ceux 
qui ne sont pas gaillards envers les dames ». 

Mais BEAUMÉ, vers 1777, devenait plus sceptique, et pour lui, les 
propriétés de l'huile de fourmis n'étaient qu'illusoires : les idées de ses 
prédécesseurs, ainsi que celles exposées en 1717 par CHARAS dans sa 
Pharmacopée royale galènique et chymique et par LEMARY dans sa Pharmacopce 
universelle commençaient donc à être fortement battues en brèche. 

Cependant quelques voix s'élèvent encore pour parler en termes 
favorables des préparations de fourmis : mais après VALMONT DE BOMARE 
et VITET (1778) c’est un silence à peu près complet sur l’eau de magna- 
nimité, qui à partir du XIXme siècle tombe dans l'oubli chez nous 
du moins. 

Néanmoins dans les pays d’Outre-Rhin, l’enseignement de Hart- 
MANN, de HoFFMANN laissent un souvenir plus profond et Pacide formique, 
sous le nom de sfiritus formicarum est resté à l'ordre du jour; mais il est 
surtout employé à l’extérieur, comme liniment (rhumatismes, paralysies). 

En 1885 Huco Scxurz reconnaît à l'acide formique d'importantes 
propriétés antiseptiques. 

La même année, Kowacs annonce que cet acide et ses sels aug- 
mentent l’excitabilité des nerfs moteurs et des appareils réflexes, insiste 
sur leurs propriétés diurétiques déjà signalées par d’autres auteurs et 
indique certaines particularités de leur action sur les vaso-moteurs. 

En France, RABUTEAU cite l'acide formique surtout au point de vue 
de ses propriétés acides et pousse le dilettantisme jusqu’à soumettre à son 
gout de la salade à l'acide formique. Il afñrme l'innocuité de ses prépa- 
rations, innocuité toute naturelle si l’on admet avec lui que les sels 
de l'acide formique sont oxydés dans l'organisme pour passer à l’état de 
bicarbonates. (GRÉHANT et QUINQUAUD, comme nous le verrons, pensent 
au contraire que les formiates s’eliminent en nature par l'urine et la 
sueur.) 
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SouLIER, dans son Traité de thérapeutique et de pharmacologie, mentionne 
entre autres travaux les idées d’ARLOING sur les transformations du chloro- 
forme en formiates alcalins dans l’organisme : ces nouveaux composés 
auraient une action vaso-dilatatrice et permettraient ainsi une imprégna- 
tion plus intime des centres nerveux par l’anesthésique en atténuant 
Paction vaso-constrictive du chloroforme sur les vaisseaux de TPencephale. 

Au point de vue thérapeutique, l’acide formique est reste depuis 
l'heure de sa décadence jusqu’à ces dernières années à peu près lettre 
morte. Ce n'est que vers 1902 que cette vieille médication plongée dans 
l'ombre est revenue à la.lumière : avec M. GARRIGUE l'idole autrefois 
brûlée se voit subitement adorée, et le nouveau fétiche est glorifié dans 
un enthousiasme plus que frénétique, bien que pour arriver à ses fins 
l'auteur doive faire fi des principes scientifiques les plus élémentaires. 

M. CLÉMENT vient encore pour vanter à son tour les merveilleuses 
propriétés toni-musculaires de l'acide formique et de ses dérivés : c’est 
une vraie résurrection. Mais les détails relatifs à cette dernière partie de 
l'historique sont trop importants et trop utiles à la discussion des faits 
pour être exposés ici : ils trouveront une place mieux indiquée dans la 
partie de ce travail réservée à l’examen de l’action toni-musculaire. 
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III. — Action toxique. 


Il serait peu interessant d’etudier la toxicite de l’acide formique 
lui-même, car une fois ingéré ou injecté sous la peau ou dans le sang il se 
transforme par neutralisation en formiate alcalin. On conçoit d’ailleurs 
facilement que les seules lésions susceptibles d’être produites par la dose 
toxique de l'acide en nature soient dues uniquement à l'acidité et donc 
tout à fait comparables à celles que produisent les autres acides ou leurs 
solutions plus ou moins concentrées : il s’agit par exemple de lésions ou 
de troubles dus 4 l’action irritante, caustique ou astringente de l’acidité 
sur les muqueuses ou sur les tissus intéressés, action banale, non spéci- 
fique. analogue (à des variations d'intensité près) à celle que peuvent 
produire d’autres acides. 


Toxicité des formiates alcalins. — Quant à l’action toxique des 
formiates alcalins, elle ne se manifeste qu'avec l'emploi de très hautes 
doses de substance. GRÉHANT, en injectant dans les veines d’un chien de 
11 kilogrammes une dose de 11 grammes de formiate de soude pur, n’a 
pas remarqué chez l'animal d'autre phénomène que des vomissements 
de mucosités au bout d’un quart d'heure; le lendemain et les jours 
suivants, le chien était dans un parfait état de santé. 

En introduisant dans l'estomac d’un lapin de 2,500 kgr. ro grammes 
de formiate de soude, il n’a remarqué aucun phénomène anormal. 

D’après les déterminations que j'ai faites sur le chien et sur le lapin, 
la doxe toxique de formiate de soude serait pour le chien environ de 
3 grammes par kilogramme d’animal en injection intra-veineuse et environ 
de 4 grammes par la voie digestive. 

Chez le lapin, ces chiffres seraient en général un peu plus élevés, 
la toxicité donc un peu moindre. 

Ces indications se rapportent à la toxicité éloignée ; les doses relatives à 
la toxicité immédiate seraient naturellement beaucoup plus élevées. 


Symptômes de l'intoxication. — Les phénomènes ordinairement 
observés chez les animaux ayant reçu une dose mortelle sont le plus 
souvent des vomissements répétés, des convulsions cloniques, assez rare- 
ment toniques, une dyspnée progressivement marquée se terminant 
par un arrêt de la respiration. Cet ensemble de faits tendrait à indiquer 
une action du formiate sur le système nerveux, localisée plus particulière- 
ment au niveau du bulbe. 

L’autopsie révèle une congestion marquée des principaux organes, 
le cœur est arrêté en diastole; le sang est d’aspect asphyxique, présente 
même les caractères du sang méthémoglobinisé, et au spectroscope 
on peut y mettre en effet en évidence la présence de méthémoglobine. , 
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Le formiate de potasse est plus toxique que le formiate de soude; 
cette augmentation de toxicité n'a rien d'étonnant si l’on songe à la 
susceptibilité du cœur aux sels de potasse. Les autres formiates sont aussi 
plus toxiques en général que le sel de soude, mais les expériences que j'ai 
faites à ce sujet jusqu’à aujourd’hui ne sont pas assez nombreuses pour 
permettre de donner des chiffres représentant une moyenne. 

La faible toxicité du formiate de soude permet de prévoir qu’on 
pourra sans crainte l'essayer largement chez l’homme. Il n’est naturelle- 
ment pas question d’établir la dose utilisable chez ce dernier d’aprés celle 
qui l’est chez les animaux; mais l'étude expérimentale chez le chien et le 
lapin laisse deviner que des doses de plusieurs grammes pourront être 
administrées sans inconvénient chez l'homme : j’ai vu plusieurs individus 
prendre de 6 à 10 grammes du sel par jour sans la moindre manifestation 
morbide. Or les doses préconisées en thérapeutique sont encore bien 
au-dessous de cette proportion. | 


Aldéhyde formique. — Beaucoup plus toxique est l’aldéhyde for- 
mique. Je ne ferai que rappeler brièvement ce qui a trait à cette 
question, déjà étudiée à fond par différents auteurs. 

De Buck et VANDERLINDEN ont fixé à 0,0008 gr. la toxicité de la 
formaldéhyde en injection sous-cutanée pour une grenouille de poids 
moyen, soit 2 milligrammes de formaline (la solution de formaline 
contenant environ 40 °/o de formaldéhyde pure). 

Chez les animaux a sang chaud, la toxicité est moins élevée. Mosso 
et PAOLETTI ont déterminé chez le chien la toxicité par injection hypoder- 
mique : à 0,88 c.c. de formaline par kilogramme, mort en 24 heures; 
à 0,55, mort au bout de quelques jours. Chez le lapin, on obtient des 
chiffres assez voisins 

En injection intra-veineuse, la formaldéhyde est de trois à cinq fois 
plus toxique encore : les manifestations toxiques sont des vomissements, 
de la salivation, des convulsions, l’abolition de la sensibilite et des 
réflexes et une dépression profonde, le ralentissement du coeur et l’arrèt 
de la respiration. 

À l’autopsie le coeur est en systole, on trouve dans la cavité abdomi- 
nale un amas séro-sanguinolent, les organes abdominaux fortement 
hyperhémiés; le sang est extrömement coagulable et le serum rouge. 
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IV. — Transformation dans l’organisme et élimination. 


Que deviennent l’acide formique et les formiates introduits dans 
l’organisme ? 

Opinion de Rabuteau. — RABUTEAU Ecrit en 1875, dans ses Éléments 
de thérapeutique et de pharmacologie (p. 274) : 

« Les acétates se transformant en carbonates alcalins dans l’orga- 
« nisme, il était rationnel de penser que les formiates devaient se 
« comporter de la même manière. Je n’ai étudié que le formiate de soude 
« ace point de vue. (1) Or j'ai constaté sur moi-même la transformation 
« de ce sel en bicarbonate de soude, puisque mes urines sont devenues 
« alcalines lorsque le formiate avait été ingéré en quantité suffisante, par 
« exemple a la dose de 5 ou 6 grammes. Il est évident que le formiate de 
« potasse se comporterait comme le formiate de soude. » Et après 
diverses considérations il conclut catégoriquement : « En résumé le 
formiate de soude, et sans doute tous les autres formiates, se transforment 
en bicarbonates dans l’organisme. L’acide formique est brûlé dans 
 Peconomie.... » (p. 275). 

Opinion de Schotten. — Pour ScHOorrEN (2) au contraire, l’acide 
formique passe en grande partie dans l’urine sans subir d’oxydation, 
bien qu’il soit facilement oxydable par les moyens chimiques ordinaires; 
selon cet auteur, les acides gras volatils des premiers termes de la série 
sont brùlés moins facilement dans les tissus que les acides dont le nombre 
d’atomes de carbone est plus élevé, et sont donc pour la majeure part 
éliminés en nature dans l'urine, en particulier les acides formique et 
acétique. 

Recherches de Gréhant et Quinquaud. — En 1887, GRÉHANT 
et QUTNQUAUD (3: arrivent à une conclusion analogue. Pour rechercher 
les formiates dans l’urine, ils distillent dans le vide et au bain-marie 
50 c.c. de ce liquide auquel ils ajoutent 40 c.c. d’acide sulfurique : 
la distillation, obtenue par la pompe à mercure, est continuée jusqu'à 
ce que l'acide seul reste dans le ballon à long col; on neutralise ensuite 
le liquide distillé contenant l'acide formique et on réduit son volume 
par évaporation à 5 ou 10 c.c. On décompose le formiate par l'acide 
sulfurique dans un appareil formé par un ballon de verre dont le col 


(1) Gazette hebdomadaire de méd. et de chirurgie, 1871, p. 767. 

(2) Schotten : Ueber die flüchtigen Säuren des Pferdeharns und das Verhalten der 
flüchtigen Fettsäuren im Organismus. Zeitschr. f. physiol. Chemie, 1883, VII, 375-383. 

(3) GREHANT et QUrNQUAUD : Que deviennent les formiates introduits dans l'orga- 
nisme ? C, R. Académie Sciences, 1887, CIV, 437-439. — Archives de physiologie, 1887. 
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est fermé par un bouchon de caoutchouc à trois trous : l'un traversé 
par un tube de sûreté à acide sulfurique, l’autre par un tube abducteur 
plongeant dans une cuve à eau, le troisième par une burette graduée 
et à robinet contenant de l'acide sulfurique. On introduit dans le 
ballon les 5 ou 10 c.c. du liquide évaporé (qui est une solution de 
formiate); on chasse l'air de l'appareil par un courant de COË, puis on 
place au-dessus du tube abducteur un flacon plein d’eau pour recueillir 
les gaz; on fait écouler dans le ballon ro à 20 c.c. d'acide sulfurique et 
on le chauffe jusqu'à cessation de dégagement gazeux. Le gaz recueilli 
est agité avec une solution de KOH qui absorbe COZ; on fait passer le 
gaz restant dans une éprouvette graduée et on absorbe CO résultant de 
la décomposition du formiate (1) à l’aide d’une solution de CuCI dans 


HCl. — En opérant ainsi avec 1 gr. de formiate de soude dissous dans 
50 c.c. d’eau, on trouve 204 c.c. de CO, nombre inférieur au chiffre 
théorique, mais servant de base aux recherches comparatives. — D'autre 


part, si l’on distille 5o c.c. d”urine normale de chien avec 6 à 8 c.c. 
d'acide sulfurique, on obtient par ce procédé 2 c.c. de CO, tandis que 
50 c.c. d’urine normale, additionnés de 1 gr. de formiate et soumis au 
méme traitement, donnent le mème volume de gaz qu’une solution faite 
dans Peau pure. 

GRÉHANT et QUINQUAUD ont ainsi trouvé chez le chien qu'à la suite 
de l’ingestion stomacale de 5 grammes de formiate de soude dissous dans 
100 grammes d’eau distillée on retrouve au bout de 3 jours 3,37 gr. de 
formiate éliminés par les urines. 

Après l'injection dans la jugulaire de 4 gr. du même sel dans 20 c.c. 
d’eau distillée, il y a dans les urines : 


Au bout de 48 heures. . . . . 2,22 gr. de formiate; 
Deux jours après. . . . . . . 0,27 gr.; 
Donc en tout. . . . ,. + + + 2,49 gr. 


Ils ajoutent que les urines obtenues dans ces diverses conditions ne 
contiennent pas de carbonates en excès. 

Recherches de MM Huchard et Rivière. — Dans le même ordre 
d'idées M. HucHaRD relate les résultats de recherches entreprises à son 
instigation par son interne M. Rivière (2), qui confirmeraient l'opinion 
de GREHANT et QuINQUAUD. « Ces expériences, ajoute M. HucHARD, ont 
« encore démontré que l'acide formique apparaît dans les urines quinze 
« minutes environ après l'injection d’un formiate. Les premières mictions 
« sont toujours troubles et alcalines. Elles contiennent une proportion 


—. 


(1) 2H. COO Na + SO! H? = SOS Na? + CO? + H?O + CO. 
(2) H. Hucnarp: Action toni-musculaire et diurétique de l'acide formique et des 
formiates. Bull. Acad. Méd., LIII, 1905, p. 261. 
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« de formiate plus grande que les suivantes : la première 0,13 gr. 
« pour 100; la seconde 0,07 gr.; la troisieme 0,06 gr.; la quatrième 
« 0,Q4 gr. A partir de la troisième ou quatrième miction, l’urine redevient 
« acide et claire. 

« L'élimination dure quatre à six jours. A la suite de l’ingestion de 
« 3 grammes de formiate en vingt-quatre heures, on trouve par exemple 
« 1,60 gr. de formiate éliminé après quarante-huit heures, 0,28 gr. deux 
€ jours aprés; puis les deux jours suivants quelques centigrammes et le 
« septiéme jour on ne peut plus le déceler. A des doses plus élevées 
« (4 à 5 grammes de formiates par jour), l'élimination urinaire du médi- 
« cament persiste un peu plus longtemps jusqu’au huitième jour. 

» Le rapport entre l'absorption et l'élimination est assez constant, si 
« l’on en juge par les résultats de trois expériences : 62 p. 100, 59 p. 100, 
« 66 p. 100, ce qui donne une moyenne de 62 p. 100. » 


RECHERCHES PERSONNELLES. — En somme, il ressort nettement 
des travaux des auteurs postérieurs à RABUTEAU que les formiates intro- 
duits dans l’organisme passeraient en majeure partie dans les urines 
sans eprouver la moindre decomposition. Les diverses recherches que 
j'ai effectuées à ce sujet me permettent cependant d’établir que c’est 
là une conclusion trop schématique et que l'observation rigoureuse et 
détaillée des faits conduit en réalité à une conception plus complexe. 
L'opinion de RABUTEAU d’une part et celle de SCHOTTEN, de GRÉHANT et 
QuiNqQuAUD d'autre part doivent se compléter l’une l’autre et une théorie 


éclectique me parait être nécessitée par plusieurs raisons. 


A. — Preuves de la transformation partielle des formiates dans l’organisme. 


10 Augmentation de carbonates de l'urine. 


Et d’abord l’alcalinité des urines consécutive à l’administration de 
formiates laisse deviner la transformation de ces sels en carbonates dans 
l'organisme : effectivement j'ai pu me convaincre à la suite de plusieurs 
dosages de carbonates faits chez un même individu ou animal comparati- 
vement avant et après l’ingestion de plusieurs grammes de formiate que 
le taux des carbonates s'élevait assez souvent sous l'influence du traite- 
ment (40 fois sur 100 environ). Cette élévation est plus constante et plus 
intense si l’on introduit les formiates dans l’organisme de façon lente et 
progressive que si on les injecte massivement dans le torrent circulatoire; 
l’ingestion par voie stomacale donne à ce point de vue des résultats plus 
nets que l'injection dans le sang; de même une série d’injections intra- 
veineuses répétées permet une oxydation plus facile des formiates qu'une 
même dose totale introduite en une seule fois. 
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20 Coefficient d'élimination urinaire et d'élimination totale. 


Une autre preuve qui démontre la transformation d’une part non 
négligeable des formiates dans l'organisme nous est fournie par l’examen 
du rapport de la quantité de formiate éliminée dans l’urine à la quantité 
ingérée ou injectée. Si l’on calcule ce coefficient d'élimination urinaire 
d’après les données numériques de GRÉHANT et QUINQUAUD on le voit 
osciller entre 60 et 67 0/0: RIVIÈRE donne comme moyenne de trois expé- 
riences le chiffre de 62 v/,; d'après les résultats de 9 expériencés j'ai trouvé 
un coefficient de 64 °/, dans le cas d'injection intra-veineuse et de 56: /0 
dans le cas d’ingestion par l'estomac. Néanmoins ces divers chiffres ne 
permettent pas de déduire exactement le pourcentage de formiates oxydés 
dans l’organisme : il faudrait tenir compte de la quantité éliminée par la 
sueur et peut-être aussi d’une élimination par le tube digestif. Mais les 
doses contenues dans la sueur sont assez minimes pour être négligées; 
quant à la proportion qui peut passer dans les divers sucs digestifs, je me 
suis assuré qu’elle ne pouvait intervenir que dans des limites trop restrein- 
tes pour éloigner notablement la valeur du coefficient d'élimination totale 
de celle du coefficient d'élimination urinaire : la moyenne du taux des 
carbonates et du pouvoir réducteur (formiates) dans ces divers sucs diges- 
tifs s'est montrée à peu près la même chez des animaux ayant reçu des 
injections de formiates que chez les animaux normaux. Les chiffres 
de 64 °/o et de 56 °/, doivent donc être assez voisins des nombres repré- 
sentant la valeur réelle du coefficient d'élimination totale. On est ainsi en 
droit de conclure que la quantité fofale de formiates éliminée en nature 
s'élève un peu au-dessus de 64 °/, dans le cas d'injection intra-veineuse et 
un peu au-dessus de 56 °/ dans le cas d'injection par la voie stomacale; en 
d’autres termes, que l’organisme oxyde dans les premières conditions un 
peu moins de 36 o/, de ces sels et dans les dernières un peu moins de 44 °/.. 

On peut alors trouver étonnant que le taux des carbonates éliminés 
dans l'urine ne s'élève pas de façon absolument constante à la suite du traite- 
ment formiaté. 

Cependant cette discordance de résultats s'explique tout naturelle- 
ment si l’on songe à la participation possible de l’elimination de l'acide 
carbonique par la voie pulmonaire. On trouverait sans doute une confir- 
mation de cette manière de voir par un examen minutieux des échanges 
respiratoire@ 


B. — Mécanisme de la transformation des formiates dans l’organisme. 
1° Role du foie. 
Que devient donc la part de formiates qui n’est pas éliminée en 
nature ? Dans quels organes ou tissus est-elle détruite et quels sont les 
produits de cette transformation ? 
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Le ròle du foie mérite à ce point de vue d’attirer particulierement 
notre attention. KAsTLE et LoEVENHART (1) les premiers ont cherché à 
oxyder l’acide formique par la catalase extraite du foie en présence d’eau 
oxygénée, mais ils ont obtenu un résultat négatif. 

Après eux, BATTELLI (2) a examiné l’action de certains extraits de 
tissus animaux sur la décomposition de l’acide formique; c’est avec 
l'extrait de foie et de muscle qu’il a opéré : « Les tissus pris de suite après 
la mort de l’animal sont finement hâchés; on ajoute à la bouillie ainsi 
obtenue deux volumes d’un mélange composé de trois parties d'alcool et 
d'une partie d’éthei. On brasse pendant quatre à cinq minutes, puis, pour 
chasser le liquide, on introduit le tout dans un sac de toile et on le soumet 
à une forte pression. 

Le résidu est rapidement lavé avec deux volumes d'éther, et celui-ci 
éloigné en soumettant de nouveau le mélange à une forte pression dans 
un sac de toile. Le résidu est a. seche dans 5 vide. On obtient 
ainsi un extrait plus ou moins brunàtre. ) 

Cet extrait, em présence d’eau oxygénée, oxyde l'acide formique avec déga- 
gement de gaz carbonique : à 100 c.c. d’une solution de formiate de soude 
ou de chaux a 2°/o, on ajoute de 5 a 20 grammes d’extrait et on fait passer 
un rapide courant d'air débarrassé de CO? pour enlever les traces 
de CO? qui se trouvent dans l'extrait; on y laisse tomber ensuite, de 
minute en minute, I c.c. d’une solution d’eau oxygénée à ı '/. et on con- 
tinue l’aération pendant toute la durée de l'expérience, à la température 
de 38°. L'air, après avoir barboté dans la solution passe à travers des 
flacons de baryte : dans ces conditions on voit l’eau de baryte présenter, 
une dizaine de minutes après l’addition d’eau oxygénée, un trouble qui 
augmente ensuite de plus en plus, alors que sans H? O? on n'obtient pas 
trace de CO2. 

Ces extraits perdent complètement leur propriété s’ils ont été préala- 
blement plongés dans l’eau bouillante. Leur action semble donc de nature 
diastasique, mais n’est pas due à la catalase, car cette enzyme, mise en 
présence de peroxyde d'hydrogène, n’oxyde pas l’acide formique. 

J'ai répété les mêmes expériences après m'être assuré qu’une solution 
de formiate additionnée d’eau oxygénée et traversée par un courant d'air 
ne donne, à la température de 38°, aucun dégagement de gaz carbonique. 
Mes résultats confirment ceux qu’avait obtenus BATTELLI. 


(1) Amer. Chem. Journal, vol. XXIX, p. 563. 
(2) F. BattELLI : Oxydation de l'acide formique par les extraits des tissus animaux 
en présence de peroxy de dhydregene. C. R. Acad. Sces, 7 mars 1904. 
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2° Role dautres organes. 


En opérant de façon analogue avec des extraits de muqueuse intesti- 
nale, de rate, de rein, de poumon, j'ai constaté encore la décomposition 
d’une certaine quantité de formiate, mais de méme que pour le foie et les 
muscles la présence d’eau oxygénée était nécessaire pour obtenir un 
résultat positif. 

De même encore avec des extraits de sang. 


30 Action combinée des organes et du sang in vivo. 


Mais il y a lieu de se demander si cette décomposition est due 
uniquement à l’ensemble des diverses conditions réalisées artificiellement 
in vitro dans les expériences précédentes (présence d’H? O? etc.) ou si elle 
a lieu aussi în vivo à l’état physiologique. J'ai à cet effet tout d’abord 
étudié l’action sur des solutions de formiates du sang défibriné, du sang 
total rendu incoagulable, de macérations fraîches de foie, d’intestin, de 
rein, puis l’action de mélanges de sang et de macérations fraîches de ces 
mêmes organes, toutes ces expériences étant faites à la température du 
corps, avec aération du milieu par un courant d'air ou d’oxygène, mais 
sans addition d’eau orygénée. Or avec les macérations d’organes seules, ou 
avec le sang employés séparément, je n’ai jamais pu observer de décom- 
position appréciable des formiates; au contraire, les mélanges de sang et 
de macérations d'organes ont donné lieu en général à une oxydation non 
douteuse; le fait est surtout net avec le mélange dans le cas du foie. 

Pour ce dernier organe j'ai obtenu de plus le même résultat positif 
en y pratiquant une circulation artificielle de sang défibriné additionné 
de 1 °/ de formiate de soude : la proportion du sel dans le liquide, qui à 
sa sortie du foie était oxygéné à nouveau pour revenir ensuite dans la 
veine porte, était notablement inférieure à la proportion primitivement 
ajoutée au sang. 


4° Méthodes de dosage de l'acide formique dans les divers milieux organiques. 


A/ Par dosage du CO? dégagé. — Le dosage des formiates dans ces 
divers milieux organiques a été effectué de deux façons différentes. Dans 
une premiere méthode, on comparait la quantité de CO? dégagée d'une part 
par le liquide organique témoin, c’est-à-dire non additionné de formiate, 
et d’autre part par le méme liquide additionné де г ој, де formiate : une 
méme quantité d’air débarrassé de son CO? par des laveurs a potasse était 
envoyée dans les deux liquides contenus chacun dans un flacon placé au 
bain-marie à 38' et le gaz carbonique dégagé de part et d’autre était 
absorbé dans deux séries de flacons contenant respectivement un mème 
volume d'une solution titr&e de baryte; le dosage des quantités de baryte 
dans chaque série avant et après le passage de l’air permettaient de cal- 
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culer par double différence la proportion du CO? due à la décomposition 
du formiate. 

B/ Par dosage du pouvoir réducteur. — La seconde méthode est basée 
sur les différences de pouvoir réducteur vis-à-vis du permanganate du 
liquide organique témoin et du même liquide formiaté, avant et après le 
passage d’un courant d'air ou d'oxygène d'une durée de 12 à 15 heures. 
Comme pour le dosage du sucre dans le sang, chaque échantillon de 
liquide organique (sang, macération etc.) est additionné au moment de 
l'opération de son poids de sulfate de soude et porté à l’ébullition; la capsule 
une fois refroidie, on la ramène à son poids primitif par addition d’eau 
distillée, on mélange intimement le tout et on filtre. Le filtratum ainsi 
obtenu est parfaitement incolore et l’on peut facilement doser son pouvoir 
réducteur par le permanganate de potasse : on met dans un verre de 
Bohème 5 c.c. de ce filtratum qu'on dilue avec то А 15 c.c. d’eau distillée; 
après alcalinisation de la liqueur avec une solution de potasse, on ajoute 
un excés de permanganate, 25 c.c. par exemple d’une solution déci- 
normale (a 3 gr. 16 /oo) et on chauffe cinq minutes, jusqu’a 70° a 75° (1), 
Après refroidissement, on acidifie la liqueur avec de lacide sulfurique 
au 1/5 (10 c.c. environ) et on ajoute 25 c.c. d’une solution d’acide 
oxalique correspondant volume a volume a la solution de permanganate, 
on chauffe légèrement jusqu’à décoloration complète du liquide; il suffit 
alors de laisser tomber dans ce dernier la solution de permanganate 
jusqu’à réapparition de la teinte rosée : le nombre de centimètres cubes 
nécessaire correspond au pouvoir réducteur cherché. 

On dose donc de cette façon le pouvoir réducteur du liquide organique 
témoin ct celui du même liquide formiaté au début de l'expérience : soit y pour 
le premier et R pour le second; on refait les mêmes dosages après l'aéra- 
tion des liquides pendant un temps suffisant et l’on trouve alors r' pour le 
témoin et R' pour l’autre. 

r — r' représente la diminution de pouvoir réducteur due à l’autolyse 
spontanée; R — R' représente la diminution de pouvoir réducteur due 
d’une part à la même autolyse, d'autre part à l'oxydation d'une certaine 
quantité de formiate. Soit x la diminution due à cette oxydation; nous 
avons donc : 

R — R” — (7 — r) — z, 
d’où : 
x = R — R' — (7 —?”). 


Dans le cas où l’on a R — R'> 7 — 7', x a une valeur positive, 
c'est-à-dire qu'il s’est détruit une certaine quantité de formiate; au con- 


(1) 3HCOOK + 2MnO{K = 2Mn0® + 2C03K® + CO3KH + H20, 
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traire, si R — Rf — ? — ?/, x — 0, C'est-à-dire que le formiate n’a subi 
aucune transformation. 

Les résultats fournis par ces deux méthodes montrent que l’acide 
formique peut étre partiellement oxydé dans certains organes, sans doute 
sous l’influence d’actions diastasiques. 


5" Absence de transformation de l'acide formique dans l'organisme en milieu anaérobie. 


Il y a lieu, à côté de ces conclusions, de citer quelques expériences 
de BATTELLI (1 sur le sort de l'acide formique dans l'organisme dans le 
cas de circulation anaerobie. Par des compressions rythmiques du cœur 
(massage du cœur), il pratiquait chez le chien une circulation de sang 
privé d'oxygène dans tout le corps pendant deux heures, la trachée étant f 
complëtement obturée. Dans ces conditions, à la suite d'injections intra- 
veineuses de diverses quantités de formiate de soude, (de o gr. 2o à I gr. 
par K.), il n'a pu constater dans les gaz restés dans le poumon, ni dans 
les gaz du sang, aucune trace d’hydrogéne ou de méthane; le plasma était 
de plus devenu acide. 

L’organisme, en l’absence d’oxygéne, ne posséde donc pas la propriété 
de dédoubler Vacide formique avec degagement de methane ou d”hydro- 
gene; il est de méme incapable de le decomposer, car le sang ne deviendrait 
pas acide si le formiate injecté était décomposé avec formation de carbo- 
` nate de soude. 


60 Dédoublement de l'acide formique dans le tube digestif sous l'influence des microbes. 


Si à létat physiologique l'acide formique est oxydé dans divers 
organes, les phénomènes sont un peu plus complexes s’il est introduit par 
la voie stomacale que s’il est injecté dans le sang. Lorsque sa voie d’ab- 
sorption est le tube digestif, en outre de son oxydation dans les viscères, 
d’autres processus interviennent encore qui en détruisent une quantité 
notable avant même sa pénétration dans le milieu intérieur. 

Poporr (2) avait trouvé que la flore microbienne de la boue d’égoût 
décompose l'acide formique avec dégagement d'hydrogène. 

HoPPE-SEYLER (3) a étudié en détail ce dédoublement et a montré qu'il 
se fait d’après l’équation suivante : | 


H.COO, : 
20 — “02 2 
H.coo7 Ca + H O = CO3Ca + CO2 + 2H2, 


(1) F. BATTELLİ : Contribution à l'étude du métabolisme en cas de circulation arti- 
ficielle. Archives internat. de Physiol., l, 1904, 47-71. 

(2) Leo Pororr : Ueber die Sumpfgährung. Arch. f. d. ges. Physiol., 1875, X, 113-146. 

(3) Hoppe-SEYLER : Ueber die Processe der Gährungen und ihre Beziehung zum 
Leben der Organismen. Arch. f. d. ges. Physiol., 1876, XII, 1-17. 
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Il se forme dans un premier temps du bicarbonate de chaux qui 
donne ensuite du carbonate neutre et du CO?: 


Z ә." 257 è 


=C -+ 2Н2О = С5= О=С + 2H?. 


Ne 7 er HO 


Il est intéressant de remarquer que la décomposition de l’homologue 
supérieur de l'acide formique, l'acide acétique, se produit aussi sous la 
même influence, mais plus lentement. La mise en liberté du groupe CH3 
de l'acide acétique (CH3.COOH) est sans doute plus difficile que celle 
. de H de l’acide formique (H.COOH), ce qu”expliquent bien les recher- 
ches calorimetriques de BERTHELOT : la décomposition de l’acide acetique 
en CO? et CH‘ ne se produit en effet ni avec dégagement, ni avec 
absorption de chaleur, tandis que celle de l'acide formique en CO? et H2 
fournit un assez*grand dégagement de chaleur. 

Cette action des microbes des eaux d’égoût étant connue, il était 
naturel de se demander si la flore bactérienne du contenu intestinal ne 
jouissait pas de la même propriété. Des solutions de formiates mises à 
l’etuve en contact avec une certaine quantité de matières du contenu 
intestinal m'ont permis de constater une diminution de leur titre d'autant 
plus marquée que l'expérience était prolongée plus longtemps. La 
methode qui m’a servi pour cette étude est basée sur la comparaison des 
pouvoirs réducteurs d’une solution de formiate à 1 °/o additionnée d'une 
proportion déterminée de contenu intestinal et d’une solution témoin ot 
le formiate est remplacé par une méme quantité de chlorure de sodium, 
camparaison faite avant et après séjour à l’étuve ou au bain-marie à 38° 
environ. Les divers détails de technique sont ici les mêmes que dans la 
méthode précédemment exposée à propos du dosage du pouvoir réducteur 
dans les échantillons de sang ou de macérations d'organes, à ceci près 
qu’au lieu de traiter le liquide par poids égal de sulfate de soude à l'ébul- 
htion, on se contente de le décolorer par le noir animal ajouté dans la 
proportion de 7 pour 5o environ et laissé au contact du liquide pendant 
1/4 d'heure. Par filtration on a alors une solution absolument limpide sur 
laquelle on continue la série des opérations indiquée plus haut. 


7° Oxydation possible par action microbienne. 


La proportion de formiate décomposée est ordinairement un peu plus 
élevée si l’on fait barboter de l'air dans le liquide que si celui-ci n’est pas 
aéré; il semble donc qu’à côté des réactions de dédoublement intervien- 
nent aussi certains processus d’oxydation, ces derniers étant cependant 
d'importance secondaire. 
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80 Protocole dexpérience. 


Je cite ici un protocole d'expérience pour donner une idée de la 
marche des transformations de l'acide formique sous l’influence des 
microbes intestinaux. | 


On met au bain-marie ä 38" deux flacons contenant, lun 2oo c.c. d'une solution 
de formiate de soude a 1 °o additionnée de 5o c.c. d'un extrait aqueux de contenu 
jéjunal de chien, l'autre (témoin) 200 c.c. d’une solution de chlorure de sodium a 1 0/0 
additionnée de la mème quantité d'extrait et on fait barboter dans chacun une même 
quantitė d'air. 

On a préalablement dosé le pouvoir réducteur de chacun des mélanges : deux 
échantillons de 25 c.c. additionnés respectivement de 3,5 gr. de noir animal ont été 
filtrés une fois décolorés et on a déterminé leur pouvoir réducteur en opérant sur 5 c.c. 
de chaque filtratum, au moyen de la double méthode indirecte au permanganate déjà 
décrite. Les chiffres trouvés alors ont été (exprimés en centimètres cubes de solution 
de MnO‘K décino: male): 


Pour le liquide formiaté. . . . . . . + + . 8,90 c.c. 
Pour le liquide temoin . . . gə à + (à. 070 CC, 
La difference est. . . . . 5” BO O e: 


Aprés 12 heures d’aération on refait les mémes dosages et on trouve : 


Pour le liquide formiaté. . . . . . . . . . 8,20сс. 
Pour le liquide témoin . R A “dn € HU Le MOOD Cle, 
La difference est. . . , , , + + + + + . 7,993 C.C. 


11 s'est donc détruit, dans les 12 premières heures, une proportion de formiate 
correspondant à 8,2 CC. — 7,55 c.c, c'est-à-dire à 0,65 cc. de liqueur de perman- 
ganate. Le rapport entre le nombre de centimètres cubes de permanganate corres- 
pondant à la quantité initiale de formiate et le nombre de centimètres correspondant 
8,2 c.c. 


Rate ere qui A pispari est alors ore 


= 12: en 12 heures il 


s'est donc détruit 1/12 du formiate total. 


12 heures plus tard les dosages de méme genre donnent : 


Pour le liquide formiaté. . > Dl ми = e “7:80 CC: 
Pour le liquide ttmon . . . . . . . . + + 060CC. 
La difference est. . . . . . + + + + . . 7,20 C.C. 


Il s'est donc détruit, depuis le début de l'expériénce, c'est-à-dire en 24 heures, 
une proportion de formiate correspondant à 8,2 cc. — 7,2 c.c, c'est-à-dire à 1 c.c. 
de permanganate, ou encore à peu près le 1/8 du formiate total. 


24 heures plus tard, on trouve : 


Pour le liquide formiaté . 25575 
Pour le liquide témoin . . . . , . . , . . 0,6 C.C. 
La difference est . . . . . . + + . , . . 6,3c.c. 


Il s'est donc détruit, depuis le début de l’expérience, c'est-à-dire en 48 heures, 
une proportion de formiate correspondant à 8,2 c.c. — 6,3 c.c., C'est-à-dire à 1,9 c.c. 
de permanganate, ou encore environ le 1/4 du formiate total. 


Ainsi donc les microbes du contenu intestinal peuvent transformer 


une quantité notable d'acide formique. 
Arch. int. 14 
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Cette transformation est, toutes choses égales d’ailleurs, d’autant plus 
active que l’on s'adresse à des matières intestinales prises plus bas dans le 
tube digestif, ce qui est sans doute en relation avec le nombre croissant 
des microbes. 

En introduisant le mélange de solution formiatée et de matières 
intestinales en milieu anaérobie dans une éprouvette à mercure on peut 
recueillir les gaz qui se dégagent pendant la fermentation de l'acide 
formique; par l'analyse à l’eudiomètre j'ai pu alors constater que le 
volume d'hydrogène produit était le double du volume de gaz carbonique ; 
le dédoublement produit dans le tube digestif doit donc pouvoir se repré- 
senter par l'équation établie par HoPPpE-SEYLER à propos de l’action des 
microbes de la boue d’égoit. 

La fermentation des formiates est-elle due à l’action directe des 
microbes eux-mêmes ou à une sécrétion diastasique d’origine bactérienne ? 
C'est là une question que je n'ai pu encore étudier et qu'il sera intéressant 
d’élucider. 


Cette intervention des microbes intestinaux nous permet d’expliquer 
un fait que j’ai signalé plus haut, la différence de taux du coefficient de 
l'élimination formiatée suivant qu'il s’agit d’injection intra-veineuse ou 
d’ingestion par la voie stomacale. Dans le premier cas ce coefficient est en 
moyenne de 64 °/, et dans le second seulement de 56 “/ : cette discor- 
dance me semble en rapport direct avec le fait de la participation 
microbienne. 

En somme il ressort nettement de l’ensemble des recherches qui 
viennent d’étre exposées que les formiates introduits dans l’organisme 
sont en partie transformés : cette transformation se fait dans les divers 
organes et en particulier dans le foie, elle consiste alors en une oxydation; 
de plus, si les formiates sont ingérés au lieu d’être injectés dans le sang, 
ils se dédoublent partiellement dans le tube digestif sous l'influence de 
l'activité microbienne et les produits de dédoublement sont le gaz carbo- 
nique et l'hydrogène. 


C. — Aldéhyde formique. 


L'aldéhyde formique est de méme en partie oxydée dans l’organisme. 
Pout (1) a obtenu sa transformation en acide formique avec des extraits de 
foie. D’autre part une portion est éliminée en nature soit par le poumon, 
soit par l’urine : ce liquide devient en effet imputrescible chez les animaux 
ayant reçu une dose suffisante d'aldéhyde. 


(1) Archiv. für experim. Pathol. u. Pharmakol., XXXVIII, p. 65. 
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V. — Action antiseptique. 


Les propriétés antiseptiques de l’acide formique paraissent être mises 
à profit par certains insectes pour la conservation de leurs approvision- 
nements. 

Huco Scuuiz (1) en 1885 les avait déjà vantées. Plus tard DucLaux (2) 
observe par exposition au soleil de cultures d’aspergillus niger sur du liquide 
de Raulin que l’acide tartrique du milieu de culture donne naissance à de 
Pacide formique et voit s”arreter de ce fait le développement de l’asper- 
gillus. De même pour le penicillium glaucum et diverses levures. L’action 
antiseptique se manifeste aussi vis-à-vis des microbes tels que les bactlles 
charbonneux et pyocyanique, le microbe du choléra des poules et le streptocoque 
pyogene. 60 milligrammes d’acide formique par litre de bouillon 
empöchent le developpement du bacille pyocyanique et de la bacteridie 
charbonneuse. Le microbe du cholera des poules ne supporte pas la 
presence de moindres traces d”acide formique. Le streptocoque est detruit 
par une dose de 120 milligrammes par litre. 

« Cet acide formique, termine DucLAUX, nous apparaît en résumé, 
«a comme un antiseptique très puissant, avec ce côté curieux dans son 
« histoire, c’est qu’il peut être produit par l’espèce qui peut souffrir de sa 
« présence, de même qu'il peut être détruit par cette même espèce, 
« lorsqu'elle l’a produit ou rencontré tout fait dans son liquide nutritif. » 

Les formiates ne présentent pas cette action antiseptique puissante. 
J'ai trouvé que pour aseptiser une eau contenant 20.000 bactéries par 
centimètre cube il fallait de 5 à 6 °/o de formiate de soude ou de chaux. 

L'action antiseptique de la formaldéhyde est bien supérieure encore 
à celle de l'acide formique. Elle est trop connue et a donné lieu à trop 
d'applications pratiques pour qu'il soit utile de faire autre chose ici que la 
rappeler. 


VI. — Action sur les diastases. 


Des doses minimes d’acide formique suspendent l’activite de la 
plupart des diastases; la pepsine au contraire, comme il était à prévoir, 
fait exception a cette régle. 

Des doses plus fortes (5 °/ et au-dessus) non seulement paralysent les 
diastases, mais les détruisent. 


(1) Loc. cit. 


(2) E. DucLaux: Sur l'action antiseptique de l'acide formique. Annales de l’Institut 
Pasteur, VI, 1892, 593-599. 
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Les formiates sont beaucoup moins actifs à ce point de vue. Les 
solutions de ferments solubles ne sont pas modifiées ou sont quelquefois 
légèrement renforcées dans leur action par l'addition de petites quantités 
de formiates alcalins; si leur cohcentration en formiates s'élève au-dessus 
de 10 a 20%, elles perdent leur activité, mais généralement la diastase 
n'est pas détruite et peut récupérer ses propriétés si l'on vient à la 
soustraire à l’action de ces sels. 


L’aldéhyde formique réagit au contraire d’une façon beaucoup plus 
intense sur les ferments solubles. POTTEvIN a montré qu’ajoutée au lait en 
petite quantité elle en retarde la coagulation par la présure. De même elle 
ralentit le dédoublement du saccharose. 

Enfin l’action inhibitrice qu’elle exerce sur les ferments digestifs est 
des plus nettes, étudiée au moyen de digestions artificielles. 


VII. — Action sur les phénomènes digestifs. 


L'étude des modifications produites dans le tube digestif par l’admi- 
nistration d’acide formique préterait à de longs développements si elle 
devait être complète, mais il me paraît inutile d'en relater ici tous les 
détails car elle conduit à des résultats à peu près calqués sur ceux que 
fournit l'étude des autres acides et notamment de l'acide chlorhydrique. 
En d’autres termes ce n’est pas tant l'acide formique qui agit que l'acidité. 


A. — action de l'acide formique sur le chimisme gastrique, les 
sécrétions digestives. — En solution diluée, correspondant comme titre 
à peu près à la teneur en acide chlorhydrique du suc gastrique, l’acide 
formique produit donc par excitation des nerfs sensoriels et sensibles de 
la bouche, une augmentation de sécrétion salivaire des plus manifestes 
et favorise, par voie réflexe aussi, la sécrétion du suc gastrique. 

On connait l'importance toute spéciale de la présence dans la bouche 
d’un liquide à réaction acide au point de vue de la digestion (BIERNACKI); 
les aliments imbibés d’un liquide de cette nature subissent plus facilement 
les modifications chimiques dues au suc gastrique, tandis que la peptoni- 
sation d’un bol alimentaire alcalin est toujours ralentie. De plus, dans 
l’estomac, l’acide dilué favorisera le processus de peptonisation en se 
combinant aux produits intermédiaires et finalement à la peptone (BLUM). 

L'action particulièrement antiseptique de l'acide formique a ici sa 
valeur : on vante souvent les propriétés antiseptiques de l'acide chlorhy- 
drique pour les utiliser dans certains états pathologiques de l’estomac et 
de l'intestin; n’y a-t-il pas lieu de croire dès lors que l'acide formique 
dont la valeur antiseptique est beaucoup plus élevée trouverait des indica- 
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tions toutes spéciales dans les cas de ce genre ? Une forte preuve en faveur 
de cette opinion est la diminution très nette des phényl- et crésyl-sulfates, 
des indoxyl- et scatoxyl-sulfates de l’urine que j'ai observée à la suite 
d'administration d'acide formique dans des cas de constipation opiniâtre : 
on sait que la quantité de ces corps donne une idée précise de l'intensité 
de la putréfaction intestinale des albumines. 

Est-il besoin encore de mentionner l’action puissante que peut avoir 
l’acide formique sur les sécrétions du pancréas, du foie et de l'intestin ? 
La question de l’action des acides sur ces diverses sécrétions est, depuis 
ces dernières années, trop à l’ordre du jour pour qu'on ne puisse se dis- 
penser de la développer en détail à propos de l'acide formique. Il en est 
de même pour ce qui concerne le mécanisme de ces sécrétions produites 
par l’action de l'acide formique sur la muqueuse duodéno-jéjunale 
(double processus réflexe et humoral (1)). 


B. — Action ds l'acide formique sur le péristaltisme. — Ce n'est 
pas seulement sur le chimisme et les sécrétions digestives qu’agit l’acide 
formique, mais il a encore comme les autres acides d’ailleurs, une action 
non moins avantageuse sur le péristaltisme gastro-intestinal, à la condition 
naturellement d’être donné à dose modérée. Cette assertion est basée 
à la fois sur des preuves cliniques et sur des preuves expérimentales. 
Pour l'acide chlorhydrique, TaLMA et ScHULE ont prouvé expérimentale- 
ment que cet acide dilué exagère notablement les mouvements péristal- 
tiques de l’estomac, diminue le volume de ce dernier et a souvent pour 
effet de favoriser l'ouverture du pylore. 


©. — Leucocytose par excitation des follicules clos par l'acide 
formique. - Enfin l'acide formique provoque, comme Pout l’avait 
démontré pour l’acide chlorhydrique, une augmentation des leucocytes 
dans le sang en circulation. J'ai constaté que cette leucocytose ne se 
produit que si l’on introduit l’acide formique dans le tube digestif et 
qu'elle n’a pas lieu si on l’injecte dans le sang. Si je la mentionne ici au 
lieu d'en parler dans le chapitre qui aura trait à l'action de l'acide for- 
mique sur le milieu intérieur, c’est qu’elle me parait en rapport étroit 
avec les phénomènes digestifs. Elle n’est pas à confondre cependant 
avec la leucocytose générale qui se produit normalement pendant la 
digestion, car on ne peut la constater à la suite de la simple introduction 
d'acide formique dans le tube digestif non suivie de l’ingestion d'aliments. 
Elle est due sans doute à une excitation des follicules clos de l'intestin; 
elle est éminemment passagère tandis que la leucocytose de la digestion 
est beaucoup plus prolongée. 


(1) C. Fres : Du mode d'action des excitants chimiques des glandes digestives. Arch. 
internat. de physiol., 1904, I. 
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Son importance thérapeutique n’en parait pas moins notable, aujour- 
d’hui où l’on a le droit de considérer les leucocytes comme des éléments 
charges de vehiculer dans les tissus Valbumine captee dans la paroi 
intestinale, tout comme les globules rouges charrient l'oxygène. 


D. — Formiates. — Bien différente est l’action des formiates. Intro- 
duits dans le tube digestif à petites doses, ils ne modifient en aucune 
façon les diverses sécrétions digestives ni la marche des phénomènes 
chimiques de la digestion. L'’excitabilité des fibres lisses du tractus 
gastro-intestinal n’est pas non plus influencée. 

A fortes doses ils produisent une augmentation des sécrétions intesti- 
nales avec spasmes de l'intestin suivis le plus souvent d’une atonie 
marquée. Ces phénomènes sont sans doute dûs à la forte concentration 
saline plutôt qu’à une action propre des formiates eux-mêmes. 


E. — Action de l’aldéhyde formique sur les sécrétions digestives 
— L'aldéhyde formique exerce sur les diverses sécrétions digestives une 
action marquée. J'ai constaté notamment que l’action sur les sécrétions 
pancréatique et bilaire est particulièrement intense. Si l’on injecte dans 
le duodénum ou le jéjunum quelques centimètres cubes d’une solution de 
formaline à 5 e/, ou au dessous chez un animal auquel on a fait une fistule 
pancréatique et une fistule biliaire, on voit, après un temps perdu de une 
à quatre minutes, le pancréas donner une sécrétion très abondante et le 
flux de bile augmenter notablement. Les quantités de suc pancréatique et 
de bile obtenues dans ces conditions sont même plus élevées que dans le 
cas de l'injection classique d’acide chlorhvdrique. L'effet sécrétoire se 
prolonge pendant une demi-heure environ, 

Des expériences actuellement en cours me permettent déjà de penser 
que le mécanisme de ces sécrétions est à la fois réflexe et humoral. 

Les mêmes sécrétions se produisent si l'injection de formaldéhyde est 
faite dans une anse duodénale ou jéjumale qui a été fortement lavée et 
chez un animal dont le pylore a été lié, donc sans intervention aucune de 
l'acidité du suc gastrique. 

Pour donner une idée de la sécrétion pancréatique produite, je donne 
ci-dessous (fig. 1) un graphique obtenu par l'injection de 6 c.c. d'une 
solution de formaline à 5 °/, dans le duodénum. La ligne des abcisses 
correspond au temps en minutes, la ligne des ordonnées au nombre de 
gouttes de suc pancréatique fourni par minute. 

Les sécrétions intestinales sont aussi fortement augmentées et 
l'injection d’aldéhyde dans une anse provoque la sécrétion non seulement 
dans cette anse, mais aussi dans d’autres plus ou moins éloignées de 
la première. 

Il y aura lieu de voir si les diverses aldéhydes ou acétones ne jouis- 
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digestives. Je n’ai cependant pas obtenu de sécrétion pancréatique a la 
suite d’injection intra-duodénale d’acétone ordinaire (fropanone). 


F. — Action retardante de l'aldéhyde formique sur le chimisme 
digestif. — Cependant ces puissants effets sécrétoires me paraissent moins 
intéressants que ceux des acides parce que je les crois peu susceptibles 
d’étre l’objet de quelque application pratique; les résultats heureux qu’on 
pourrait en obtenir deviendraient sans doute négligeables devant l’action 
inhibitrice exercée par l’aldéhyde sur le chimisme de la digestion. 

On connait en effet l’action de cette substance sur les albuminoïdes et 
nous avons vu plus haut son action ralentissante et destructive sur les 
diastases. Les albumines se combinent avec la formaldéhyde pour donner 
naissance à des produits insolubles. Au point de vue qui nous préoccupe 
en ce moment, il est extrêmement intéressant de citer les conclusions de 
LEPIERRE qui, en recherchant l’action de l’aldéhyde formique sur les 
produits de la digestion des albuminoïdes, a dû admettre que son action 
sur les albumoses est un phénomène de condensation et de déshydratation 
simultanées avec fixation de groupes CH. L'action sur ces produits de la 
digestion est la suivante : 

1° Les proto-albumoses sont insolubilisées par la formaldéhyde à 
chaud. 

20 La formaldéhyde exerce sur les deutéro-albumoses une action 
variable suivant leur nature; les premiers termes de poids moléculaire 
plus élevé sont insolubilisés; les derniers, les plus voisins des peptones, 
sont tout d’abord transformés en proto-albumoses, et les produits ainsi 
obtenus sont à leur tour insolubilisés. | 

30 Les peptones vraies sont tout d’abord transformées en deutéro-, 
puis en proto-albumoses. 

Les produits ainsi insolubilisés ou transformés conservent les caractè- 
res des matières protéiques; ils sont insolubles dans l’eau froide ou 
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chaude, mais il se dissolvent en s”hydratant, quand on les a soumis 
pendant une heure ou deux à l’action de la chaleur sous pression à 
l’autoclave. Ils tendent dans ce cas à régénérer l’albuminoïde primitif. 

Il y a donc là une sorte de régression progressive des peptones et des 
albumoses vers les albuminoïdes vrais. La formaldéhyde agit donc comme 
antagoniste vis-à-vis des actes normaux du chimisme digestif, puisqu'elle 
vaméne des substances dédoublées et simplifiées par le travail des sucs digestifs à leur 
état de complexité primitive. 

La combinaison de la formaldehyde avec les albuminoides s’effec- 
tuant d’après TRILLAT par fixation d’un groupement CH* avec élimination 
d'eau, une très petite quantité d’aldéhyde suffit 4 immobiliser et à insolu- 
biliser une très grande quantité d’albumine, car le poids moléculaire de 
l'albumine est énorme par rapport à celui de l’aldéhyde (6,500 à 30). 

Ces diverses raisons font comprendre combien peut être nuisible 
l'emploi du formol pour la conservation de certaines substances alimen- 
taires. ASMETS a vu que chez de jeunes chats le lait formolé 4 1/50.000 
était déjà très toxique. 

Chez l’homme le trioxyméthylène (r) administré sous la forme 
pilulaire provoque souvent des vomissements, des troubles de l'appétit et 
est ordinairement mal supporté. 

L'aldéhyde formique ne semble donc pas être appelée à rendre des 
services comme agent thérapeutique dans les maladies du tube digestif. 


VIII. — Absorption et action sur l'absorption des aliments. 


A. — Absorption de l'acide formique. — L’absorption de l'acide 
formique et des formiates est rapide dans le tube digestif, ainsi que l’on 
peut s’en rendre compte en injectant leurs solutions dans des anses 
d’intestin lavées et isolées entre deux ligatures. Si on compare la vitesse 
d’absorption dans les parties supérieures de l’intestin gréle et vers le 
segment inférieur de l’iléon, on trouve que les*formiates disparaissent 
plus rapidement dans Viléon. Mais la difference ‚de ce résultat est-elle due 
à une différence réelle d’absorption ou bien est-elle liée à une différence 
d'activité de la transformation microbienne de l'acide formique? 11 est 
vraisemblable que l’action bactérienne doive suffire à l'interprétation 
de ce fait. 


B. — Action de l'acide formique sur l'absorption des aliments. — 
Les formiates ne paraissent pas exercer d'influence sur la facilité d'ab- 


(1) Polymère de l’aldéhyde formique. 11 répondrait à la formule (CH10)5 ou mieux 
d’après Losrckann à la formule (CH{O)'. 
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sorption des aliments dans l’intestin. Mais de petites doses repetees 
d’acide formique injectées dans une anse d’intestin gréle isolée augmen- 
tent la rapidité d’absorption d”une solution de peptone contenue dans 
cette anse, on peut mettre ce fait en evidence en prenant comme terme 
de comparaison une anse analogue contenant la meme solution de 
peptone et dans laquelle on injecte, au lieu de doses répétées d’acide 
formique, des volumes identiques d’eau salée. Le phénoméne n’a rien de 
spécifique et paraît dù à l'acidité du milieu plutôt qu'à l'acide formique 
lui-même ; il est probablement en relation avec une action mécanique, les 
acides en général jouant le rôle d’excitant vis-à-vis de la contractilité 
intestinale. 


O. — Formaldéhyde. — Des doses minimes de formaldéhyde ont 
aussi le même effet sur l'absorption des peptones. 

Quant à l'absorption de la formaldéhyde elle-même, elle peut avoir 
lieu, à part les voies d'introduction ordinaires, par les voies respiratoires. 
Mais les vapeurs de formaline, absorbées par le poumon, sont très 
toxiques. Mosso et PAoLETTI ont vu des rats, exposés à l’action de ces 
vapeurs, mourir au bout de deux heures avec des signes d’inflammation 
pulmonaire et une extravasation de sérum dans la cavité pleurale. BERLIOZ 
et TRILLAT ont constaté aussi chez le cobaye des phénomènes toxiques 
rapides à la suite de l'absorption par le poumon. Aussi quand chez l’homme 
on fait respirer parfois des inhalations d’air ayant barboté dans une 
solution de formol pour diminuer la purulence des crachats de phtisiques 
ou de trachéo-bronchites aigués, doit-on être particulièrement prudent en 
raison de la facilité de production de troubles graves à la suite de cette 
absorption pulmonaire. 


IX. — Action sur le milieu intérieur. 


A. — Action de l’acide formique sur l’hématopoièse. — L’acide 
formique et les formiates injectés régulièrement à des individus normaux 
ne modifient généralement pas de façon notable le nombre des leucocytes 
et des globules rouges; ce n’est que rarement que j'ai vu augmenter le 
nombre des globules pendant le traitement formiate. 

Au contraire nous venons de voir que l’introduction d”acide formique 
en nature dans le tube digestif provoque une leucocytose intéressante. 

Chez les anémiques les injections de formiates donnent plus facile- 
ment lieu à une néoformation globulaire que chez les individus normaux. 


B. — Modification de la réaction du sang. — L’alcalinité du sang 
diminue sous l'influence des injections d’acide formique en nature, comme 
dans le cas de tout autre acide. Cette diminution d’alcalinité a pour 


172 C. FLEIG 


conséquence d’accélérer les mouvements respiratoires, nous verrons plus 
bas par quel mécanisme. 

Les formiates au contraire augmentent plutöt l’alcalinité du sang, 
ce qui est en rapport avec leur oxydation dans l’organisme qui a pour 
résultat la formation des carbonates. 


C. — Action sur la coagulation du sang. — Sur la coagulation du 
sang, l’acide formique exerce la même action que les acides en général : 
in vivo il finit à la longue par la retarder, par suite de la diminution du 
taux des sels de chaux dans le sang, diminution due à l’action décalcifiante 
de l’acidité. Zn vitro, il la retarde aussi et l'empêche si la concentration 
est suffisante, par suite d’une altération produite sur le fibrinogène et 
sur le fibrin-ferment. 

Les formiates en solution suffisamment concentrée empêchent aussi 
in vitro la coagulation du sang; il n’y a rien là qui leur soit propre, les 
sels neutres sont doués de la même propriété. 

Ce qui vient d’être dit de l'effet des formiates sur la coagulation du 
sang ne s'applique pas au formiate de calcium : celui-ci se comporte à ce 
point de vue non comme un formiate, mais comme un sel de chaux, 
c’est-à-dire qu’à faible concentration il favorise la coagulation, tandis qu’à 
concentration plus forte (2 °/, par ex.) il la retarde ou l'empêche. 


D. — Action méthémoglobinisante des formiates. — Enfin les 
formiates peuvent avoir sur le sang une action méthémoglobinisante, 
ainsi que l’a indiqu& A. von VORKAMPFF-LAUE, contrairement ä l’opinion 
de Dittrich; DERRIEN d’ailleurs, dans une these remarquable, explique 
bien ces divergences de résultats, « la vitesse d’apparition de la bande de 
la méthémoglobine dépendant d’une foule de conditions variables, pou- 
vant agir simultanément et indépendantes les unes des autres dans leurs 
variations. Les résultats diffèrent, selon la température du moment, 
suivant que l’on opère avec des solutions d’oxyhémoglobine ou des 
dilutions sanguines, suivant même la façon dont aurait été distillée l’eau 
qui sert aux dilutions... » 


E. — Aldéhyde formiquce, — L’aldéhyde formique fait subir au 
sang in vivo des modifications importantes. Elle augmente sa coagulabilité 
dans de fortes proportions; si elle a été injectée à dose toxique, le sang 
coagule même sous la canule. Mosso et PaoLETTI ont montré que le sang 
artériel recueilli en présence de petites quantités de cette substance se 
coagule immédiatement. Le caillot présente de plus des particularités 
intéressantes : il est fortement adhérent aux parois de l’éprouvette, ne se 
détache pas et il n’est absolument pas rétractile, il ne donne donc pas 
de sérum. 

De fortes doses de formaldéhyde ajoutées au sang in vitro sont 
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au contraire capables de le rendre complétement incoagulable; les albu- 
mines du sang se modifient dans ces conditions profondément, en parti- 
culier l’hémoglobine, 

Lorsque la quantité d’aldéhyde ajoutée au sang est trop faible pour 
donner un caillot non rétractile, on constate que le sérum qui s’en sépare 
est coloré par de l’hémoglobine. Ce pouvoir hémolysant de l’aldéhyde se 
manifeste aussi bien ## vivo que tm vitro : le sang d’un animal ayant reçu 
une injection de formaline est nettement laqué et la proportion de 
globules. détruits est d'autant plus élevée que la quantité injectée a été 
plus grande; les exsudats qui se font alors dans les séreuses présentent 
aussi une teinte rose ou rouge. Si l’aldéhyde a été injectée en grande 
quantité, le sang contient en outre de la méthémoglobine. 

Le sérum sanguin traité par quelques gouttes de formaline ne 
coagule plus par la chaleur. C’est là une des conséquences de la combi- 
naison déjà étudiée de la formaldéhyde avec les matières albuminoïdes. 


La quantité de lymphe qui s'écoule par une fistule du canal thora- 
cique ne subit que des modifications très passagères et peu marquées à la 
suite de l'injection intra-veineuse de petites quantités de formaline. 


X. — Action sur la circulation. 


Cette question a été jusqu’à aujourd’hui assez peu étudiée. 

Kowacs émettait la conception curieuse à priori que l’acide formique 
serait un vaso-contricteur et le formiate de soude un vaso-dilatateur. 

ARLOING attribue aux formiates une action vaso-dilatatrice, qui trou- 
verait une application heureuse dans l’anesthésie par le chloroforme, ce 
dernier donnant naissance dans l’organisme à des formiates alcalins dont 
le pouvoir vaso-dilatateur atténuerait l’action vaso-constrictive du chloro- 
forme lui-méme sur le cerveau. 

GARRIGUE allégue sous forme d’assertion gratuite que les formiates 
augmentent la tension artérielle. 

Enfin CLÉMENT proclame, sans d’ailleurs donner aucune preuve 
sérieuse à l’appui, que sous l’influence du traitement par l’acide formique 
« le coeur et les vaisseaux fonctionnent bien mieux, la circulation est 
améliorée.... » Pour lui les formiates agissent sur la pression artérielle de 
facon variable : ils sont hypertenseurs dans les cas où il y a une pression 
faible par suite d’un fléchissement du cœur, ils deviennent au contraire 
hypotenseurs dans les cas d’hypertension liée à un trouble de la circulation 
périphérique. 

L'étude que j'ai faite de l’action de l'acide formique et des formiates 
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sur la circulation comprend l’examen des effets de ces composés sur le 
cœur, la pression artérielle et les phénomènes vaso-moteurs. 


A. — Action des formiates sur le cœur. — Les formiates n’exercent 
pas d’action intéressante sur la contraction cardiaque. A faibles doses ils 
ne la modifient en aucune fagon; on peut méme injecter a un individu 
ou a un animal de fortes doses de formiate sans qu’il soit possible de 
constater du côté du cœur le moindre changement. Si l’on étudie l’action 
des formiates en circulation artificielle sur le cœur isolé du corps, on 
arrive alors facilement à troubler son fonctionnement en se servant de 
doses progressivement croissantes, mais on ne peut mettre en évidence 
aucun effet tonique. Des observations cliniques multiples donnent d’ail- 
leurs un résultat du même genre. Je reviendrai sur cette question à propos 
de l'examen de l’action toni-musculaire générale attribuée à l'acide 
formique. | 


B. — Action sur la pression artérielle. — 1° Interpretation des résultats 
de Kowacs. — En ce qui concerne la pression artérielle, l’idée de Kowacs, 
que l’acide formique serait un vaso-constricteur et le formiate de soude un 
vaso-dilatateur, semble au premier abord fort peu logique puisque la 
premiere modification de l’acide formique, amené au contact des humeurs 
de l’organisme, est de se transformer en formiate alcalin. Cette production 
de formiate a cependant pour effet immédiat de diminuer l’alcalinite du 
sang et l’on comprend que cette diminution d’alcalinité puisse jouer le 
rôle d’excitant vis-à-vis des centres vaso-constricteurs. En réalité si l’on 
obtient parfois un effet vaso-constricteur s’accompagnant d’une élévation 
de pression, je ne crois pas qu'il faille rapporter cet effet à la modification 
humorale, mais plutôt à l’excitation par l’acide des filets nerveux vaso- 
sensibles : ne sait-on pas en effet que l'excitation de la tunique interne des 
vaisseaux par certaines substances irritantes peut être le point de départ 
de réflexes cardiaques ou vasculaires ? Une preuve en faveur de l’existence 
de ce mécanisme nerveux et de la non-intervention de l’action humorale 
est la courte durée de la vaso-constriction en question. 

2° Recherches cliniques. — Les déterminations cliniques de la tension 
artérielle au moyen du sphygmomanomètre de PoTaIN ne permettent 
pas de conclure à une action de l'acide formique ou des formiates dans 
un sens ou dans l’autre : en examinant à cet égard divers sujets soit 
normaux, soit hypo- ou hypertendus, j'ai pu me convaincre que le 
traitement formique ne modifiait pas la moyenne des valeurs de la tension 
établie avant l'institution du traitement. Celui-ci était administré soit par 
la voie gastrique, soit par la voie sous-cutanée. Les différences minimes 
des chiffres de la tension artérielle constatées par CLÉMENT d’un jour à 
l’autre et interprétées par lui comme effet de la médication formiatée, 
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sont sans doute des variations purement spontanées ou dues à l’impre- 
cision des mesures au sphygmomanomètre. 

3° Recherches expérimentales. — On pouvait espérer en enregistrant la 
pression artérielle chez les animaux résoudre la question d’une façon 
précise. 

Sur des chiens et des lapins j'ai pris des tracés de pression caro- 
tidienne pour observer les effets des injections de formiate de soude en 
faisant varier de différentes façons les conditions d'expérience. Les injec- 
tions étaient faites soit dans les veines, soit sous la peau, soit dans 
l'estomac ou l'intestin, chez des animaux tantôt curarisés, tantôt chloralo- 
sés, tantôt non anesthésiés. Chez certains, la pression était enregistrée 
non seulement pendant les premières heures qui suivaient l'injection, de 
façon intermittente, mais aussi jusqu’à la dixième heure afin qu’on pit 
saisir, à côté des modifications immédiates, les modifications plus ou 
moins tardives. Or, en employant des doses de formiate comprises dans 
des limites proportionnelles de celles qui sont utilisées chez l’homme, je 
n'ai pu constater de changement appréciable dans les courbes de cette 
pression. Avec des doses dépassant de beaucoup celles qui sont utilisées 
en clinique, ik s’est produit une diminution de pression, mais non durable. 

Les résultats ont été les mêmes sur des animaux chez lesquels la 
pression avait été artificiellement abaissée par une saignée ou par injection 
de substances hypotensives, ou augmentée par des moyens inverses. 

On est donc loin de se voir obligé d'admettre les opinions complai- 
santes de M. GARRIGUE ou de M. CLÉMENT. 


C. — Action sur les phénomènes vaso-moteurs. — Outre l’action 
sur la pression sanguine j'ai étudié les modifications produites par les 
injections de formiate de soude sur certains phénomènes vaso-moteurs. 
Sur des animaux curarisés ou chloralosés chez lesquels on prend des 
tracés de volumes d'organes, le formiate donne lieu à certains effets vaso- 
moteurs intéressants. Si l’on enregistre sur un même animal le volume du 
rein, le volume. du cerveau et la pression carotidienne, on observe de 
façon constante, à la suite de l'injection intra-veineuse de 0,04 gr. de 
formiate de soude par kilogramme en solution à 1"/, une vaso-dilatation 
rénale persistante et une vaso-dilatation du cerveau, sans modification 
notable de la pression sanguine. Si l’on prend en même temps le volume 
du foie et celui d’une patte, on voit le premier augmenter et le second 
diminuer. 

Donc sous l'influence de l'injection de formiate de soude il se produit 
une vaso-dilatation du rein, du foie et du cerveau, et si la pression n’est 
pas modifiée de façon appréciable c’est grâce à l'équilibre établi par la 
vaso-constriction des membres. 

La vaso-dilatation du rein est particulièrement à remarquer ; elle sera 
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à rapprocher tout a Theure de Taction diuretique des formiates avec 
laquelle elle est sans doute en rapport. 


D. — Action de la formaldéhyde sur le cosur et la pression san- 
guine. — Si les formiates ont peu d’action sur le coeur, la formaldéhyde au 
contraire exerce sur cet organe une action des plus nocives. 

Mosso et PaoLETTI ont vu la formaline diminuer la fréquence du 
cœur chez la grenouille. De même chez les animaux à sang chaud, 
lorsqu'on injecte quelques centigrammes de formaline par kilogramme. 
Ce ralentissement marqué du cœur me paraît dû à une action de la for- 
maldehyde sur l'organe lui-même et non à une action sur le système 
nerveux central par l'intermédiaire des pneumogastriques, car il est aussi 
net si ces derniers ont été sectionnés. | 

Si au lieu d’injecter quelques centigrammes de formaline par kilo- 
gramme, on n’envoie dans le sang que des quantités minimes d’aldéhyde, 
on peut observer au contraire une accélération cardiaque, toujours due a 
une action directe sur le myocarde. 

Des phénoménes analogues s’observent à propos des effets de la 
formaldéhyde sur la pression sanguine. Sous l'influence de traces d’aldé- 
hyde, la pression artérielle s’éléve pour tomber au contraire d’autant plus 
bas qu’on est plus prés de la dose toxique. 


E. — Action de la formaldéhyde sur les vaso-moteurs des organes 
et en particulier du rein. — Quant aux modifications subies par le 
volume des organes consécutivement aux injections de formaldéhyde, 
Pune d”elles est des plus remarquables : c’est celle qui est produite sur 
le rein. Mosso et PaoLETTI avaient étudié l’action du formol sur les 
vaisseaux du rein au moyen d”une circulation artificielle et avaient observe 
que la formaline mélangée au sang dans la proportion de 1 °/, exerce 
une action constrictive telle que la lumière des vaisseaux se réduit de 
moitié; avec des solutions cinq fois plus diluées, l’action constrictive 
était beaucoup moins marquée, mais encore manifeste. 

En enregistrant le volume du rein sur l'animal entier, j'ai obtenu, à la 
suite de l’injection intra-veineuse de formaline, des tracés où cette vaso- 
constriction se traduit par une chute gigantesque du niveau de la courbe. 
Cette vaso-constriction extraordinairement intense ne se maintient que quelques 
minutes, pour être suivie bientôt par une vaso-dilatation progressive d’une sinten- 
sité vraiment colossale et qui persiste pendant toute la durée de l'expérience 
si une nouvelle injection d’aldéhyde ne vient pas a nouveau faire constric- 
ter le rein. On peut ainsi sur un méme animal reproduire a plusieurs 
reprises les mêmes phénomènes en renouvelant l'injection de formaline. 
Pour des chiens de 15 à 20 kilogrammes, on obtient déjà un effet extré- 
mement net avec 0,20 4 0,50 de formaline diluée à 1 °/, dans l'eau salée. 
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A partir d’une dose de 0,80 environ, l’action n’est guère plus intense si 
l’on augmente la quantité injectée. 

La vaso-constriction est évidemment de nature périphérique, -—. elle 
se produit aussi bien sur le rein séparé du corps. 

Quant a la vaso-dilatation consécutive, elle me parait étre de nature 
paralytique. 

Si, en méme temps que le volume du rein, on enregistre celui du 
cerveau et celui du foie, on observe que pendant la vaso-constriction 
rénale il y a une vaso-dilatation de ces deux organes; inversement, lorsque 
le rein se dilate, le cerveau entre en vaso-constriction, tandis que le foie 
revient à peu près à son volume primitif. | 

L’intensité de la vaso-constriction rénale paraît donc due à une action 
spécifique de la formaldéhyde sur les fibres lisses des vaisseaux du rein : la 
vaso-constriction du cerveau, qui est parallèle à la vaso-dilatation rénale 
paralytique, est loin d’être aussi marquée que celle du rein dont les 
vaisseaux sont tout particülièrement sensibles à l'excitation par l'aldé- 
hyde. 

Ces variations vaso-motrices se traduisent sur la courbe de la pression 
artérielle par une chute profonde au moment de la constriction rénale ; 
puis lorsque la dilatation fait suite à cette constriction, la pression remonte 
progressivement, mais reste cependant en général au-dessous du niveau 
qu'elle atteignait avant l'injection. 

Le ralentissement du cœur est très marqué après l'injection et 
contribue notablement à produire cet abaissement de pression (fig. 2, 3, 
4, 5, 6 et 7). 

Il sera intéressant de rechercher si les diverses aldéhydes ou corps à 
fonction aldéhydique possèdent 1 une action aussi marquée sur les phéno- 
mènes circulatoires. 

Les différents tracés ci-joints montrent les divers phénomènes vascu- 


laires que je viens de décrire à propos des injections de formiate et de 
formaldéhyde. | 
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Fig. 2.— Chien de 17 kilos chloralosé à 0,08 gr. par kilogramme. Pression carotidienne 
enregistrée au manomètre métallique de Marey. 
De A en B, injection intra-veineuse de 0,04 gr. par kilogramme de formiate de soude 
pur en solution à 1 ојо. 
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Fig. 3.— Chien de 16,500 gr., curarisé. La ligne supérieure représente le volume du cerveau, 
la ligne moyenne celui du rein, l'inférieure la pression carotidienne. 
De À en B, injection intra-veineuse de 0,06 gr. par kilogramme de formiate de soude 
pur en solution a 1 °o. 





Fig. 4. — Chien de 17 kgr., curarisé. De haut en bas, volume du cerveau, volume du rein, 
volume du foie. 
De A en B, injection intra-veineuse de 0,03 gr. par kilogr. de formiate de soude pur 
en solution a 1 9/o. 
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Fig. 5. — Chien de 14 kgr., curarisé. La ligne supérieure représente le volume du foie, 
la ligne inferieure celui du rein. 
De A en B, injection intra-veineuse de 0,03 gr. par kilogr. de formiate de soude pur 
en solution ä I 0%. 





Fig 6. — Chien de 17 kgr , curarisé De haut en bas, volumes du cerveau, du rein et du foie. 
De A en B, injection intra-veineuse de 0,30 c.c. de formaline à 1 0/o dans l’eau salée, 
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Fig. 7. — Chien de 18 kgr., curarisé. De haut en bas, volume, du cerveau, volume du rein 
et pression carotidienne. 
Tracé A. — De A en B, on injecte dans une veine 0,04 gr. par kilogr. de formiate 
de soude pur en solution è 1 ‘o. 


s À, 


mə 
Eden” a — ” iM, PR ei A Pe " 
è wat” Kr ” ә 
i E, Xİ Ay m 


$ 
at PIP P 
q “VU PU i 


| m N 

–“ xor Tn MTL 1] 

METTO əyal mə ə. p M. ә" s (ALL LIU uu ə 
_ mö gi. ‘int ə irr ...... h A à 





Tracé B. — De A en B, on injecte de nouveau 1,40 gr. du même formiate. 
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Trace C. — De A en B, injection intra-veineuse de 0,25 gr. .de formaline 
à ı Ojo dans l’eau salée. 
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Tracé D. — De A en B, nouvelle injection de 0,50 c c. de formaline à 1/, dans Peau salée. 
La vaso-constriction rénale devient tellement intense que le style inscripteur bute contre 
le rebord du tambour et ne peut plus transmettre les variations de volume du rein, 
ce qui se traduit par une ligne horizontale. 

De meme la vaso-dilatation paralytique qui lui fait suite atteint un si haut degré que le 
style va chevaucher sur le style qui correspond au volume du cerveau; on est alors 
obligé de suspendre l'inscription de ce volume en écartant du cylindre enregistreur 
le style correspondant (les pointillés en a montrent le niveau de ce style. 





Tracé E. — Volume du rein seul : le rein est en vaso-dilatation paralytique. 
De A en B, on injecte alors 0,75 c.c. de formaline à í °l. dans l'eau salée. 
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XI. — Action sur la respiration. 


D'après M. CLEMENT sous l’influence de l’acide formique « la respira- 
« tion se fait mieux et l’anhélation que produit l’effort est nettement 
« atténuée, » Il cite l'exemple d'un homme âgé qui était facilement 
oppressé dans la marche et l'ascension et chez qui ces accidents dispa- 
rurent après un usage de quelques jours de cet agent. Pour lui, l’acide 
formique « agit d’une manière très remarquable sur l'acte respiratoire, la 
« respiration est plus ample, elle se fait sans peine et un sujet, au repos, 
« arrive à ne respirer que six à sept fois par miuute. De même, ajoute-t-il, 
« dans les maladies de l'appareil respiratoire, surtout chez les sujets âgés, 
c il agit comme un puissant expectorant. C’est toujours son action toni- 


an 


« musculaire qui explique ces divers résultats, » (1) 

M. HucHarp (2) n’a pas pu vérifier ces résultats. De plus, au spiro- 
mètre, il n'a pas vu que la capacité respiratoire des sujets soumis à la 
médication formiatée füt notablement accrue. 


J'ai étudié chez les animaux et chez divers individus le graphique 
respiratoire avant et après l'administration d'acide formique ou de 
formiates. Chez le chien, l'injection intra-veineuse d’acide formique en 
solution étendue produit, si elle est assez rapide, une accélération respi- 
ratoire; mais nous avons déjà vu plus haut que cette modification était 
due à la diminution d’alcalinité du sang ainsi réalisée et que les divers 
acides peuvent donner lieu au même résultat. (Inversement on a montré 
que les injections de soude diminuent la fréquence respiratoire.) Les 
injections de formiate de soude sont au contraire sans action sur la 
respiration. 

Chez l'homme, à la suite de l’ingestion de 3 grammes de formiate de 
soude ou d’une quantité équivalente d'acide formique convenablement 
diluée, je n'ai constaté aucune modification nette du graphique respi- 
ratoire. | 

Le fonctionnement réflexe de l'appareil respiratoire n’est pas davan- 
tage influencé par le formiate. Les réflexes classiques de l'aspiration, de 
linsufflation pulmonaire, etc. ne se produisent pas plus facilement après 
l'injection de formiate qu'avant. (Vu par l’intensité des variations de 
pression de lair intra-pulmonaire nécessaires à la production de ces 
réflexes). 





(1) CLÉMENT : L'acide formique et la force musculaire. Paris, Vigot, 1905, p. 61. 
(2) HucHarD : Action toni-musculaire et diurétique de l'acide formique et des 
formiates, Bull. Acad. Méd.; 1905, LIII, p. 256. 
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Enfin la durée movenne de l'asphvxie est la méme chez les animaux 
soumis au traitement formiaté que chez des témoins normaux. 

Je n'ai pas fait d'expériences au point de vue de l’action sur le 
chimisme respiratoire, mais 11 est logiqu: de penser que les formiates se 
brûlant partiellement dans l'organisme, une portion de CO? ainsi produit 
peut-être éliminé par le poumon et la quantité de CO éliminée par la 
respiration va se trouver de ce fait légèrement augmentée. 


L’injection intra-veineuse de formaldéhyde à des chiens accélère 
d’abord la respiration; puis celle-ci se ralentit et devient irréguliére. 
L’irregularite est d’autant plus grande qu’on est plus près de la dose 
toxique. 


XII. -— Action sur la nutrition. 


L’acide formique et les formiates exercent-ils une action stimulante 
sur les phenomenes d’assimilation ? On serait tenté de donner à cette 
question une solution positive apres avoir lu le livre enthousiaste de 
M. CLÉMENT (« L'acide formique et la force musculaire »). Il est possible 
qu'une pareille solution ne soit pas trop éloignée de la vérité, car en 
comparant l'augmentation de poids de deux lots de jeunes chiens nés 
d'une même portée, j'ai vu cette augmentation étre un peu plus rapide 
pour le lot qui recevait journellement 0,20 gr. de formiate de soude en 
injection sous-Cutanée. 

L'activité des processus de désassimilation est d'autre part nettement 
accrue. Sous l'influence de l'acide formique et des formiates, la quantité 
d'urée augmente, tandis que l'acide urique ne varie pas sensiblement. Le 
rapport azoturique, chez les individus où il est abaissé, arrive graduelle- 
ment à se rapprocher de la normale, et chez les individus normaux subit 
un léger accroissement. Il en est de même pour les phosphates et les 
sulfates de l'urine. ll est donc incontestable que sous l'influence de 
l'administration d'acide formique ou de formiates, il se fasse une utilisa- 
tion meilleure des matériaux azotés dont la nutrition ne peut que 
bénéficier. 

Si l’acide formique est donné en nature et pendant longtemps, il peut 
cependant provoquer une décalcification des tissus, et en particulier 
des os, dont les effets sont au contraire des plus nuisibles, | 


L’aldéhyde formique au point de vue de son action sur la nutrition 
donne lieu à des observations analogues à celles qui viennent d’être faites 
au sujet des effets des formiates sur les phénomènes de la désassimilation. 
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XIII. — Action sur la secretion urinaire, 


L’action diurétique des préparations 4 base de fourmis était déja 
connue au XVII: siècle et a été souvent mise a profit depuis. 

En 1885 Kowacs insiste sur la valeur des effets diurétiques des 
formiates, mais c’est surtout M. HucHakp qui a attiré sur eux l'attention 
du corps médical. « L'action diurétique est très nette, dit-il; elle se 
« produit rapidement, dès le premier jour, et disparait un jour ou deux 
« après la suppression du médicament. » 

Chez une malade de 56 ans, atteinte de rétrécissement mitral, le 
volume des urines de 24 heures étant au début de 750 c.c. augmente 
jusqu'à 3.000 c.c. après absorption d'un gramme de formiate de lithine, 
puis jusqu’à 4 litres avec 1 gr. 5o du même sel. Après suppression du 
formiate, la quantité d'urine descend progressivement à 2,500 c.c., 
puis 1.500 c.c. 

Chez une femme de 52 ans, atteinte de sclérose rénale avec albumi- 
nurie, la quantité d’urine qui était de 1.000 c.c. monte À 2.700 c.c. après 
absorption de 3 grammes de formiate de soude pendant quatre jours et 
descend à 1.250 après suppression du médicament. 

Des résultats analogues sont obtenus chez d'autres malades et chez 
des sufets sains. 

Le pouvoir diuretique est cependant moins constant que celui de la 
theobromine. 


Cette action diurétique n’est pas de nature cardiaque ou artérielle, 
puisque nous avons vu que les formiates n’ont pas d’action renforgante 
sur le coeur et sont sans action marquée sur la pression sanguine. Elle est 
sans doute en rapport étroit avec la vaso-dilatation rénale que provoquent 
les formiates. 

Elle est plus intense pour le formiate de potasse que pour les autres 
formiates, ce qui s'explique facilement si l’on se rappelle les propriétés 
diurétiques des sels de potasse en général. 


XIV. — Action sur la peau. 


On connait les propriétés rubéfiantes de l’acide formique; elles sont 
surtout utilisées par les Allemands chez qui le spiritus formicarumest encore 
quelque peu usité sous forme de friction dans les névralgies, les douleurs 
rhumatismales récentes, etc. C’est à elle qu’est due l’action irritante de la 
piqûre des fourmis rouges et d’autres insectes contenant de l'acide 
formique. 
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XV. — Action sur. les phénomènes de thermogénèse. 


M. BELRÉZE à décrit un mouvement fébrile consécutif à l'administra- 
tion de l'acide formique, avec une légère céphalée qui se produit une 
demi-heure ou une heure après que le médicament est absorbé, et un peu 
d”obscurcissement de la vue. 

Ce phenomöne ne se produit cependant que si Von fait usage de doses 
d’acide formique de plusieurs grammes prises en une seule fois. Je ne l'ai 
Jamais constaté chez des individus usant de l'acide formique par doses 
fractionnées. | 

De même, chez les animaux, des doses moyennes d'acide formique 
ou de formiates ne produisent pas de modification de la température, 
tandis que des doses fortes et massives peuvent l'élever de plus d'un 
degré. 

La fièvre formique a évidemment comme cause l'augmentation d'ac- 
tivité des combustions signalée précédemment. | 


XVI. — L”acide formique a-t-il une action toni-musculaire. 


Nous avons vu, dans l’historique fait au début de ce travail, que la 
foi accordée aux propriétés thérapeutiques de l’acide formique depuis la 
date déjà très lointaine où l’on a commencé à les mettre à profit a doté 
alternativement cette médication de ses heures de gloire et de ses heures 
d’oubli, pour lui donner en ces derniers temps l'éclat d'une reviviscence 
et d’un renouveau plus brillants que jamais. Or, c'est justement à Tocca- 
sion de l’étude des effets de l’acide formique sur le système neuro-muscu- 
laire qu’à éclaté cette explosion d'enthousiasme. 

On se rappelle que cet acide formait la base de préparations pronées 
au XVIIme siècle comme capables de relever les forces chancelantes et 


douées de vertus aphrodisiaques : l’ « élixir de magnanimité » en est la ” 


plus connue. 


Opinion de Kowacs. — Nous avons mentionné aussi l'opinion de 
Kowacs (1) qui, en 1885, attire l’attention sur les propriétés excitantes de 
l’acide formique sur le système nerveux moteur et paraît être le premier 
en date qui ait signalé nettement une action de ce genre, c'est-à-dire 
spécialement excito-motrice plutôt que simplement tonifiante. 


Opinion de M. Garrigue. — Mais il faut arriver jusque vers 1902 
pour voir l'acide formique et les formiates vantés plus que jamais, pour 


(1) Loc. cit. 
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assister, avec M. GARRIGUE comme grand-prétre, à une sorte de résurrec- 
tion de cette thérapeutique quasi morte d’oubli. M. GaRrRIGUE, dans un 
livre intitulé « Maladres microbiennes, guérison de la tuberculose et du cancer n 
et portant en sous-titre « Loi de défense des organismes vivants, Mécanisme 
Physico-chimique de la vie » (1) émet une série de théories aussi étranges que 
sans fondement à la suite desquelles il a été amené à voir dans les for- 
miates, trame chimique de la vie, des composés susceptibles de rendre les 
plus grands services au médecin et capables en particulier de guérir des 
maladies crues hier encore incurables, le cancer et la tuberculose. De lui 
je ne veux citer pour l'instant que ce qu'il dit des formiates au point de 
vue de leur action tonique, seul fait qui puisse être d’un intérét direct pour 
le sujet qui nous occupe. Je me réserve d’ailleurs de revenir plus loin, à 
titre documentaire, sur les principaux arguments qui font la base de ses 
théories. « Après avoir préparé des formiates de soude et de chaux, écrit 
« cet auteur, j'en ai injecté des solutions dans les veines. puis dans le 
« tissu cellulaire de lapins. Les doses supportées furent très élevées et le 
« résultat rapide. Les lapins en expérience acquirent de la vivacité et leur 
« appétit en fut considérablement accru. 

« Comme les résultats étaient absolument conformes à mes prévisions, 
« je n’hésitai pas à me servir de terrain d'expérience et je m'injectai 
« pendant plusieurs jours des doses croissantes de formiate de soude. Le 
« résultat fut rapide, mon appétit fut très rapidement accru, ainsi que 
« mon activité cérébrale ct physique. J'ai pu prendre sans inconvénient aux 
repas 3 grammes de formiate de soude matin et soir. J'en ai pris un 


so 


« gramme par repas pendant un mois » 2). 


a, 


« Le premier effet des formiates injectés ou absorbés par l'estomac 


« est de relever la tension artérielle. Le malade (tuberculeux) se sent 
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rapidement plus solide, les idees plus gaies, les nuits sont meilleures; 


( 


— 


Pappetit revient vite. Les échanges moléculaires sont considérablement 


<a 
_ 


activés... Le sang change rapidement d'aspect; huit Jours suffisent, dans 
la plupart des cas, à transformer un sang trës adueux et un sang rutilant 
et fibrineux. J'ai pu m’assurer bien souvent directement de ce fait » (3). 


( 


~ 


~ 
— 


(1) L'édition de ce livre dont j’ai eu connaissance est la deuxieme, parue en 1902 
(chez Baillière, Paris). Il y a eu, parait-il, une troisième édition, en 1903; M. Garrigue 
ayant eu l’occasion d'extraire quelques citations de cette dernière dans une note des 
Comptes rendus de l'Académie des Sciences du 28 mars 1904, j'ai pu, en les compa- 
rant aux passages correspondants de la deuxième édition, voir qu'il ne devait pas y avoir 
entre les deux éditions de changements fondamentaux. Aussi, la deuxième seule étant 
mise à ma disposition par les bibliothèques, j'ai jugé inutile de chercher à avoir une 
connaissance plus précise de la troisième. 

(2) Loc. cit., pp. 184-185. 

(3) Ibid., pp. 186-187. 
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Qu'on me permette ici, bien que je m’éloigne de mon sujet, de prolonger 
la citation pour montrer comment Tauteur entend s’assurer directement d'un 
fait. M. GARRIGUE continue done : « L'un des malades traités avait 
« depuis longtemps des varices du mollet. Quelques unes, très super- 
« ficielles et trés saillantes, étaient le siège d'une circulation très impar- 
« faite. Après quinze jours de traitement, ce malade attira mon attention 


PI 


« sur un fait bien curieux : ses varices proéminentes durcissaient peu à 
u peu, sans reaction inflammatoire, et s'obturèrent. Il n'en éprouva ni 
« gêne ni douleur. Le sang, très fibrineux, maintenant, avait déposé sur 
« les parois rugueuses de ces veines dilatées une couche de fibrine’ qui les 
« avait obturées » {1}, S'il y a là l'observation directe d’un fait, rien n’auto- 
rise la conclusion que M. GARRIGUE veut bien en tirer, et pour affirmer 
qu’à la suite de l’ingestion de formiates le sang devient plus fibrineux, il 
eût été prudent d'y doser la fibrine avant et après le traitement. L'auteur 
aurait-il établi sur des observations de même genre que cette dernière, 
cette phrase qui fait suite immédiate aux citations précédentes ? « L'effet 
« constant du traitement par les formiates est l'augmentation de tous les 
« éléments nobles du sang qui devient par ce fait plus apte a la vie, a la lutte ә. 
Abstenons-nous de juger pour le moment, M. GARRIGUE ne nous donnant 
pas de détails complémentaires à ce sujet. Gardons-nous seulement de 
prendre tout à la lettre, car nous reconnaitrons plus bas que M. GARRIGUE 
nest pas étranger aux assertions gratuites. Quoi qu'il en soit, d'après les 
citations qui viennent d'être rapportées, M. GARRIGUE parait bien avoir 
reconnu à l'acide formique et aux formiates une action excitante générale, 
dynamogénique pour l’organisme, et, s’il ne parle pas en propres termes 
d’une action toni-musculaire ou excito-motrice, il est peut-être permis de 
pressentir et d’entrevoir l'existence de celle-ci à travers certains termes 
tels que «activité cérébrale et physique accrue » ou d'autres analogues 
dont il se sert. | 


Travaux de M Clément. — Mais si cette propriété de l'acide 
formique se laisse deviner déjà à la lecture de certains travaux anciens, 
s'il est possible de la soupçonner à la vue de certaines expressions 
dont se sert M. GarRrIGUE dans son livre, si même elle a été nettement 
indiquée par Kowacxs, c’est à un autre auteur, au Docteur CLÉMENT (2), 


— e D 


(1) Ibid., p. 187. 

(2) CLÉMENT : Action de l'acide formique sur le système musculaire. Lvon médi- 
cal, 3 août 1903. — Action de l'acide formique sur le système musculaire, C. R.. 
21 mars 1904. — Note complémentaire sur l'action de l'acide formique sur le système 
musculaire. Lyon médical, CIV, 19 février 1905, 384-395. — Action de l'acide for- 
mique dans les maladies à tremblements. Lyon médical, 7 mai 1905. — Les capsules 
surrenales secretent-clles de lacide formique? Lyon médical, 18 juin 1905, p. 1342. 
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de Lyon, que nous devons, depuis ces derniéres années, une série de 
publications destinées a nous la faire connaitre avec précision et dans 
ses détails à la lumière de divers faits d’observation et de résultats 
expérimentaux. L'ensemble de ses travaux sur la question se trouve 
synthétisé dans une plaquette récemment parue(1), dont l’édition luxueuse 
s’emaille ga et la de vignettes symboliques et multiformes et porte en 
estampille un écusson où l'héroïne est la fourmi. Frappé par l’activité 
incessante et l'énergie extraordinaire des fourmis et d’autres hymé- 
noptères qui sécrètent de l'acide formique en abondance, M. CLÉMENT 
a établi un rapprochement entre ces deux ordres de faits, la présence de 
l’acide formique d'une part et la grande aptitude au travail d’autre part, 
et pour lui c'est à cette substance que ces insectes doivent leur propension 
au labeur et leur résistance à la fatigue. C’est en vertu de cette asso- 
ciation d'idées qu’il a été conduit à expérimenter l'acide formique sur 
lui-même et sur d’autres individus et à conclure en fin de compte à 
l'existence d’une action remarquable de ce corps sur la production 
du travail. Il réclame hautement la paternité de la découverte de cette 
action et l’on doit reconnaître que si avant lui on voyait dans l'acide 
formique un tonique, un cordial, un stomachique, on n’avait pas insisté 
autant que M. CLEMENT sur l'importance de ses vertus que l'auteur fait 
toutes dériver d’une action spécifique fondamentale sur le système muscu- 
laire. M. CLÉMENT parait cependant un peu intransigeant vis-à-vis du 
passé et notamment vis-à-vis de M. GARRIGUE. « L'auteur, dit-il en 
« parlant de ce dernier, que je ne voudrais pas nommer, pour ménager 
« sa susceptibilité, a si peu reconnu, quoiqu'il prétende, l’action des 
« formiates sur la force musculaire, qu'il écrit plus loin ces lignes : 
« Donnons dans les premiers jours, pour un adulte de force moyenne, de 
« cinq à dix centigrammes de formiate par jour, en quatre fois, toutes les 
« six heures, à jeûn. Si le malade, ce qui est rare, éprouve deux ou trois 
«jours après, une sensation de lassitude, suspendons vingt-quatre heures 
« et donnons ensuite des doses moindres. L'énergie revient rapidement 
«et l'appétit renaît. » Ainsi, reprend M. CLÉMENT, d'après cet auteur 
« les doses fortes (cinq à dix centigrammes ! !) de formiate font naître une 
« sensation de lassitude. Après cela, il nous persuadera difficilement qu’il a 
« vu l’action toni-musculaire. » (2) Cette critique paraît injuste, car avant 
même de faire intervenir la possibilité d’une sensation de lassitude due 
au traitement formique, M. GARRIGUE s’empresse de nous avertir que le 
cas est « rare » et nous n'avons donc pas le droit de généraliser. La 
remarque de M. GARRIGUE semble d’ailleurs justifiée. On peut observer 


(1) L'acide formique et la force musculaire. Paris, Vigot, 1905. 
(2) L'acide formique et la force musculaire, pp. 46-47. 
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dans divers cas un certain état de dépression chez des sujets soumis a la 
médication formiatée. Ne soyons donc pas trop acerbes vis-a-vis de 
M. GARRIGUE pour une fois où il a dit juste, et sachons réserver nos 
critiques pour les appliquer où le bon sens les appelle. 


Effets toni-musculaires de l'acide formique d’après M Clément. — 
Quels sont maintenant pour M. CLÉMENT les effets remarquables de 
l'acide formique? Ils peuvent se résumer dans la proposition suivante : 
l'acide formique augmente la force musculaire, l’activité des muscles et 
leur résistance à la fatigue dans des proportions inattendues et permet 
aux muscles fatigués de récupérer trés vite leur énergie. M. CLEMENT 
établit ces conclusions sur deux sortes de preuves, subjectives et objec- 
tives. 


A. -- Preuves subjectives. — I] nous décrit en ces termes les sensa- 
tions subjectives éprouvées par les sujets normaux soumis à l'usage de 
lacide formique : « Très rapidement, en moins de vingt-quatre heures, 
« les premiers effets se font sentir. C’est tout d’abord une sorte d’excita- 
« tion de tous les muscles du corps, qui vous porte 4 vous mouvoir. On 
« éprouve une fermeté plus grande des masses musculaires, on se meut 
« sans peine. C’est au point qu’on peut exécuter un travail pénible, comme 
« la course, la marche en montagne, l’ascension des étages, l'escrime, 
« etc., tout cela sans éprouver le sentiment de la fatigue..... (1) 

« L’homme qui fait usage de l’acide formique éprouve très rapide- 
« ment un sentiment de force, de vigueur et d’activite plus grande. 
« Il se meut sans peine. Il ne redoute plus le travail et l'effort. Il n’a plus 
u de ces lassitudes si fréquentes au réveil, de ces dépressions générales si 
« communes les jours d'orage, de cet accablement que l'on ressent 
« pendant les chaleurs de l'été. 

« L’acide formique donne à l’homme l'énergie physique et l'énergie 


~ 
-~ 


morale et cela à un point tel, que toutes les causes habituelles de 


~ 
n 


dépression, toutes sans exception, même celles qui tiennent à la 


~ 
~ 


maladie, n’ont pas de prise sur celui qui en fait usage. L'homme soumis 


= 
~ 


à l’acide formique ne redoute ni le froid ni les chaleurs accablantes, 


– 
~ 


ni l'influence des climats excessifs; il ne redoute ni la course, ni la 
« lutte, ni aucun travail... » 

M. CLÉMENT attache une haute importance à ces sensations subjec- 
tives et, si elles se vérifient, nous ne devons pas craindre en effet de les 
faire entrer en ligne de compte, car elles paraissent se produire avec une 
telle intensité qu’elles deviennent autre chose que des preuves purement 
subjectives en se manifestant par la production des phénomènes exté- 
rieurs dont l'observation leur donne la valeur de faits d'expérience. 


(1) Loc. cit., p. 52. 


ETUDE PHYSIOLOGIQUE DE QUELQUES COMPOSES FORMIQUES ` 189 


B. — Preuves objectives. — Les preuves objectives fournies par : 
M. CLÉMENT sont de deux sortes : ce sont, d’abord l’accroissement de force 
constaté au dynamomètre après emploi de l’acide formique et surtout 
l’examen des tracés du travail et de la fatigue musculaires pris à l’ergo- 
graphe avant et après l’usage de ce traitement. On fait effectuer à un 
sujet un travail consistant à soulever avec le médius un poids de 5 kgr. 
successivement à des intervalles d’une seconde, jusqu’à épuisement de sa 
force; puis, après un repos d’une minute, on fait faire au sujet une 
nouvelle période de travail de nouveau jusqu’à épuisement, et ainsi de 
suite. Or, M. CLÉMENT a ainsi constaté qu'un sujet avant l’emploi de 
l'acide formique lui fournit 5 périodes de travail, au total 132 soulève- 
ments et un travail de 21 kilogrammètres, et, après l'emploi de l'acide 
formique pendant 3 jours, 10 périodes de travail, avec 479 soulèvements 
et un travail de 106 kilogrammètres, c'est-à-dire, un travail cinq fois plus 
grand que celui qui avait été produit avant l'acide formique. Il y a vrai- 
ment de quoi être surpris de cet énorme accroissement de force et de 
résistance. 

M. CLÉMENT annonce en outre que, sous l'influence de l'acide 
formique, les muscles fatigués récupèrent très vite leur énergie et voici 
comment il fonde cette opinion : « Nous avons pu le constater, dit-il, en 
« faisant varier la période de repos, en la portant de 2, 3 à 5 minutes, 
« à partir du moment où la fatigue musculaire se montre. Il suffit de 
« prolonger d'une demi-minute le repos pour que le sujet fasse à la 
« cinquième période de travail une dépense d'énergie égale à la qua- 
« trième et avec cinq minutes il effectue un travail égal à celui de la 
« deuxième période. Cela correspond, du reste, aux sensations subjec- 
« tives qu’on éprouve en faisant usage de l’Acide Formique. Si, par 
« suite d’un travail exagéré, on commence à éprouver un peu de lassitude, 
« 31 suffit d’un repos très court, de quelques minutes, pour retrouver son 
« énergie première. » (1) 


Action sur tous les muscles striés ou lisses, sur le myocarde. — 
Cette action si puissante de l’acide formique ne se limiterait pas pour 
M. CLÉMENT aux seuls muscles striés de la vie de relation, mais elle se 
manifesterait aussi sur le système musculaire tout entier : le diaphragme 
en particulier et les muscles du larynx ne feraient point exception; sous 
l'influence de l’acide formique, la respiration deviendrait plus ample, se 
ferait sans peine, un sujet au repos arriverait à ne respirer que six à sept 
fois par minute, l’anhélation consécutive à une course ou à un effort 
serait supprimée ou nettement atténuée. La voix acquerrait aussi de la 
foree et de l’amplitude grâce à un meilleur fonctionnement des muscles 


(1) Loc. cit., p. 59. 
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respiratoires et des muscles du larynx eux-memes. On devine dela les 
succès mondains de l’acide formique et l'accueil chaleureux que lui 
devront les passionnés du chant tout comme ceux de la danse. 

Mème action favorable encore sur le cœur, même action sur les 
fibres striées. Mais ici M. CLÉMENT devient économe de preuves et surtout 
de preuves directes : tout ce qui a trait à démontrer l’action de l'acide 
formique sur le cœur et les muscles lisses, les vaisseaux, se trouve réuni 
dans ces lambeaux de phrases : « Cela correspond à ce que nous avons 
« observé sur un grand nombre de nos sujets; le cœur et les vaisseaux 
« fonctionnent bien mieux, la circulation est améliorée... Je citerai 
« l'exemple d'un homme... qui présentait... des intermittences car- 
« diaques avant l'emploi de l’Acide Formique..... Ces accidents dispa- 
« rurent apres un usage de quelques jours de cet agent. » (1) 


– 


Action sur la tension artérielle. — L’acide formique. en vertu des 
propriétés qu'il exerce sur les fibres lisses, agirait aussi sur la tension 
artérielle, mais de façon variable : « Si la tension est faible par suite 
« d’un fléchissement du cœur, l’Acide formique, par son action sur le 
« muscle cardiaque, relève la pression artérielle et agit comme hyper- 
« tenseur. » | | 

« Si au contraire, il y a une hypertension liée à un trouble de la 
« circulation périphérique, l'Acide Formique, par son action sur les fibres 
« musculaires des artères, favorise la circulation et devient par le fait 
« hypotenseur. » 


Action sur la vessie et sur l'intestin. — « C’est en s'appuyant sur 
«un genre d'arguments analogue à celui dont il s’est servi à propos 
« de l’action sur le cœur ou les fibres lisses des vaisseaux que M. CLÉMENT 
« attribue à l’acide formique le pouvoir d'augmenter la force du muscle 
« vésical et d’agir sur les tuniques gastro-intestinales, et qu'il explique 
« son action diurétique, depuis longtemps signalée, en la localisant sur 
«les muscles vasculaires du rein dont il active la circulation. » (2) 
M. CLÉMENT conclut par exemple à une action de l'acide formique sur 
le muscle vésical à la suite de constatations où il la vu augmenter la 
puissance de l'émission. « J’ai vu des hommes de 60 4 7o ans me 
« signaler d’eux-mémes les bons résultats qu'ils avaient obtenus de 
« l’usage de l’Acide Formique sous ce rapport. Eux qui, avant son 
« emploi, émettaient péniblement un jet de quelques centimétres d’am- 
« plitude, lancent avec force une colonne liquide de 1,50 à 2 mètres. 
« L'un d'eux même me fit la confidence qu'il atteignait facilement jusqu'à 
« sa hauteur, ce qui, disait-il, lui rappelait ses vingt ans. » 


(1) Ibid., p. 61. 
(2) Loc. cit, p. 63. 
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Action sur le tonus musculairv. — Outre sa puissante propriété 
d’accroitre A un haut degré l'intensité de la contraction musculaire, de 
quelque nature qu'elle soit, M. CLÉMENT reconnaît encore à l'acide 
formique une action de même genre sur le tonus musculaire en se 
basant sur l’atténuation de certains cas de tremblements obtenue sous 
l'influence de cet agent, tremblements auxquels il attribuait comme patho- 
génie une diminution du tonus musculaire. 


Conséquences thérapeutiques et sociales — De l’ensemble de 
ces divers faits M. CLÉMENT tire de nombreuses déductions, et en 
particulier au point de vue des indications médicales de l'acide for- 
mique. Il considère cet agent comme le premier des toni-musculaires, 
son action tonifiante s’exergant puissamment sur tous les muscles 
de l’economie. « Aucun autre médicament, dit-il, ne la possède à un 
« pareil degré. Aucun autre agent thérapeutique n'a sur les muscles 
« volontaires ou sur ceux de la vie végétative une influence aussi intense 
« et aussi rapide. Il n’en est aucun par exemple qui, comme lAcide 
« Formique, ranime en quelques jours la contractilité éteinte de la vessie; 
« il n'en est pas qui, en quelques heures arréte, comme lui, certains 
« tremblements musculaires. » M. CLÉMENT entrevoit de nombreus.s 
applications de l'acide formique en médecine, dans les divers états 
d’asthénie, dans certaines formes de neurasthénie, etc., en un mot 
partout où il pourra être utile de renforcer l’activité de la fibre muscu- 
laire, soit striée, soit lisse, ou même d'intervenir sur les forces morales. 

Mais il revient à plusieurs reprises, et avec une insistance toute 
spéciale sur l'action merveilleuse que l’acide formique exerce sur l’homme 
sain, normal. I] nous avertit par exemple dès les premières pages de sa 
revue sur l'acide formique que cet opuscule s'adresse surtout aux gens 
bien portants, parce que l’action fondamentale de l’Acide Formique, celle 
qui en fait un agent merveilleux de la force et de l'endurance, s'exerce 
mieux sur l’homme sain que sur l’homme malade. Plus le système neuro- 
musculaire de l'individu qui en fait usage est sain et normal, plus l'effet 
. produit est constant, plus il est marqué. Cela se comprend, c'est une 
action physiologique qu'il exerce; il faut que l'appareil moteur soit 
normal, pour bien réagir. (1) Des phrases analogues se retrouvent en plus 
d’un endroit au cours de l'ouvrage de M. CLÉMENT, qui considère l'action 
de Pacide formique comme une action physiologique plutòt que médica- 
menteuse. Aussi propose-t-il d'introduire l’acide formique dans l'usage 
quotidien du travailleur, quel qu’il soit, car d’après lui « un sujet normal, 
ayant une ration alimentaire normale, exécutant un travail normal, ne ressent 


(1) Loc. cit., p. 19. 
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plus la fatigue, aussi longtemps qu’il fait usage de Pacide formique ə (1). 
Et là dessus, M. CLÉMENT se livre à de multiples développements destinés 
à mettre en lumière l'importance sociale de l'acide formique. Quelques 
citations deviennent ici nécessaires pour montrer avec quel enthou- 
siasme et quelle foi profonde il confie à lavenir les résultats de sa 
découverte. 

En louant la presse politique d'avoir attiré l'attention du public sur 
la question de l'acide formique et d’avoir ainsi xc agi dans Tinteret du 
plus grand nombre » (2), M. CLÉMENT s'énonce ad omnes en ces termes : 
« En ce qui concerne l’Acide Formique, la publicité que la presse a 
« donnée à ce produit, me paraît justifiée par son importance. Un 
« médecin découvre que cet agent, oublié ou ignoré, exerce sur le système 
« musculaire un pouvoir extraordinaire, au point de permettre à Phomme 
« de travailler sans fatigue ou avec le minimum de fatigue. Ne trouvez- 
e vous pas, que, au point de vue utilitaire, cette découverte égale en 
« importance bien d’autres inventions plus bruyantes? Ce fait devait 
« intéresser le public. » (3) 

M. CLÉMENT émet en effet de nombreuses considérations d’un intérêt 
humanitaire bien fait pour captiver l'attention du public, sinon pour 
satisfaire les exigences de tous. 

Pour les paresseux : 

« La paresse, dit M. CLÉMENT, n’est pas toujours volontaire. Le plus 
souvent même elle est la conséquence d’une sorte de faiblesse organique 
« qui fait redouter le mouvement. Elle s’observe alors chez des gens qui 
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ressentent plus vivement que les autres la sensation douloureuse de la 


-– 
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fatigue musculaire. Le propre de l’acide formique étant de supprimer 


a 
– 


cette sensation, il me parait étre le médicament de la paresse, quand 


=~ 
~ 


celle-ci n’est pas le résultat d’un penchant mauvais. » (4) 
Pour les fatigués : 
« Si ’homme redoute le travail, s’il se plaint si amérement de la 


~~ 
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misère qui le condamne à cette rude épreuve de tous les jours, c’est à 


– 
~ 


cause surtout du sentiment de fatigue et de lassitude qu’il en éprouve; 
« c’est à cause de la douleur physique qui accompagne tout effort muscu- 


~ 
~~ 


laire prolongé. 
« Or, étant donné que l’acide formique supprime ces phénomènes 
( 
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douloureux, l'homme trouve dans ce précieux agent chimique le moyen 


— 


d’améliorer sa condition terrestre et d’accomplir sa tàche quotidienne 
( 


~ 


sans jamais ressentir le poids de ses travaux. 





(1) Note complémentaire etc. Lyon médical, r19 février 1905. 
(2) Loc. cit., p. 6. 

(3) Loc. cit., p. 7. 

(4) Ibid., p. 74. 
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« N’est-ce pas là la solution inattendue, inespérée même d’un des 
« plus grands problèmes sociaux, que cette suppression de la fatigue 
« du travail? N’est-ce pas la réalisation du réve et du plus ardent désir du 
« travailleur, que de lui permettre de gagner son pain sans fatigue ? » (1) 

M. CLÉMENT cependant redoutant une généralisation imprudente, 
juge bon de prévenir certaines désillusions : « Je puis affirmer, s’exclame- 
« t-il, que l'Acide Formique n’améne aucune excitation des centres ner- 
« veux, ni ivresse, ni ‘excitation du sens génésique. Il a un role plus 
« noble a remplir, il augmente l’activité musculaire et l’aptitude au 
« travail; mais il ne détermine aucune pfopension aux plaisirs des sens... 
« L’Acide formique, je le proclame bien haut, est utile pour l’homme 
« rangé, travailleur et non pour les paillards et les vieux marcheurs. » (2) 
Bien que M. CLÉMENT se félicite de la publication donnée par les diverses 
presses extra-médicales à la médication formique, on ne peut l’accuser, 
comme certaines gens sont enclins à le faire, de favoriser une réclame 
exagérée, car sa dernière proposition est évidemment de nature à ravir à 
cette médication bon nombre de fervents qui l’eussent adoptée volontiers. 

Enfin, et c'est là un des plus beaux rêves qu’on puisse faire pour 
l'amélioration du sort des travailleurs, M. CLÉMENT nous propose avec 
l'acide formique une arme assez puissante pour lutter victorieusement 
contre cet ennemi qu'est l’alcool pour le plus grand nombre et un 
stimulant inoffensif capable de se substituer à un ingrédient éminemment 
toxique. 

Pour les alcooliques : 

« Quel est le sentiment qui pousse l’homme à abuser des alcools, 
« si ce n’est tout d’abord l'espoir de trouver dans ces boissons un excitant 
« qui rende son labeur quotidien moins pénible ? On est en droit d’espérer 
« qu’un jour il substituera l’usage d'un produit inoffensif et d’une activité 
«infiniment plus grande à celui de l’alcool, qui l’excite et l’empoisonne 
« sans lui donner la force qu’il recherche. » (3) 


« L’Acide Formique doit se répandre de préférence dans le monde 
« des travailleurs, parmi ceux qui sont obligés de se livrer à un labeur 
« quotidien pour gagner leur vie. 

« Tous les hommes qui dépensent de l’activité sont intéressés sans 
« doute à faire usage de ce produit; mais c’est surtout dans le monde des 
« ouvriers que je voudrais le voir s'introduire, se répandre pour y 
« detröner l’alcool, qui aigrit les caractères et surexcite les esprits; qui, 
« loin de rendre le travail plus facile, le rend plus pénible, puisqu'il 





(1) Ibid., p. 75. 
(2) Ibid., pp. 41-42. 
(3) Loc. cit., p. 76. 
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« diminue l’énergie musculaire. Si bien que l’ouvrier harrassé de fatigue, 
« maussade, rentre le soir 4 son foyer, maudissant son sort en songeant 
« que le lendemain et les jours suivants, et toujours, ce sera à recom- 
« mencer. 


« Croyez-vous que les rapports sociaux et ceux de la famille ne 


= 


s'amélioreraient pas, ne se transformeraient pas du tout au tout, si, 
comme je le prétends, le travailleur faisant usage de l’acide formique, 
agissait sans peine et arrivait à la fin de sa journée sans éprouver de 
« lassitude ?..... 


~~ 
_ 


— 
— 


« Aussi, je fais appel a toutes les sociétés de tempérance, aux ligues 


~ 
~ 


anti-alcooliques et anti-tuberculeuses, qui toutes poursuivent avec un 


~ 
~ 


dévouement sans bornes le relèvement physique et moral de la société, 


Cud 
~ 


qui toutes combattent avec la méme générosité ces deux fléaux, trop 
souvent associés dans leurs méfaits, l’alcoolisme et la tuberculose. 


~ 
~ 


« Je fais appel 4 ces ligues de philanthropie pour les inviter a 
« vulgariser l’usage de l’Acide Formique dans le monde des travailleurs. 
« Si elles veulent bien y employer leur zèle et leurs ressources, ceci tuera 
« cela, l’alcool sera vaincu. Cette première victoire coupera les vivres à 
« l'autre ennemi, à la tuberculose, non seulement parce que l’alcoolisme 
« est le grand pourvoyeur de la tuberculose, mais aussi parceque l’Acide 
« Formique, en relevant les forces et l'énergie physique des individus 
« augmente leur résistance à toutes les maladies. 


« J'ai foi dans l’avenir de l’Acide Formique, et mon plus ardent 
désir est que cet avenir soit demain, car l’homme, à mon avis, en sera 


=~ 


« meilleur et plus heureux. 

« A l’ouvrier qui peine tout le long du jour, il apportera un adoucis- 
« sement à ses souffrances; au soldat qui combat pour sa patrie, i 
« donnera la force, la vigueur, une âme mieux trempée dans un corps 
« plus résistant, et le courage pour vaincre; au colon que le ciel des 
« tropiques anémie, déprime et décourage, il rendra l'énergie physique, 
« la vigueur de l'esprit et du corps et l’ardeur aux affaires. 

« En somme, il sera un bienfait pour l'humanité entière, en adoucis- 
« sant pour tous la loi d’airain du travail. 

« Il fera plus encore, je ne crains pas de l’affirmer, dùt-on me taxer 
« d’exagération. Par son action tonique sì remarquable, par le relèvement 
« des forces physiques et morales qu’il procure, par son influence sur 
« l’artério-sclérose, sur le tremblement sénile et sur d’autres accidents de 
« l’âge, s’il ne consérve pas la jeunesse, il retarde au moins les stigmates 
« de la vieillesse. Si bien que, sous les réserves exprimées plus haut, 
« j'aurais été autorisé à prendre pour épigraphe de ce livre celle d'Ar- 
« NAULD DE VILLENEUVE : De conservanda juventute et retardanda senectute. 
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Travaux de M Huchard. — La « vision » de M. CLÉMENT sur l’ave- 
nir de l'Acide Formique est grandiose et l’on ne peut qu’applaudir aux 
belles espérances dont il nous entretient en leur souhaitant une réalisation 
aussi complete que rapide. Aussi n’a-t-on pas dü s'étonner de voir dans ces 
derniers temps la question de l’acide formique franchir le cercle des milieux 
médicaux et étre lancée par la voie des diverses presses aux hasards de 
l'opinion publique qu’elle a fortement passionnée sans cependant provo- 
quer chez elle de conclusion bien nette. C’est de l’Académie de Médecine que 
nous est venue derniérement une confirmation partielle des idées de 
M. CLÉMENT : le professeur HucHarp (1), dans une communication faite 
dans la séance du 14 mars 1905, bien qu’avec moins d’enthousiasme que 
M. CLEMENT, annonce qu’il a vérifié les effets nettement toni-musculaires 
annoncés par ce dernier et reconnait l’utilité de la médication formiatée 
dans tous les cas où il s'agit d'augmenter la résistance a la fatigue chez 
Phomme sain, ainsi que dans certaines affections ou états pathologiques 
tels que asthénies, anémies, grippe, convalescences, pneumonie avec 
adynamie, etc. Il se rallie à l'opinion de M. CLÉMENT, qui explique l'acti- 
vité et l'endurance particulières de certains insectes par la présence chez 
eux d’acide formique. | 

Il insiste en outre sur l'action diurétique des formiates qu’on fait 
relever, nous l’avons vu plus haut, d’une action sur les fibres lisses des 
vaisseaux. Mais nos observations n’ont pas vérifié ni confirmé tous 
les effets remarquables que M. CLÉMENT attribue à l’action toni-musculaire 
de l'acide formique, en particulier l'action sur les muscles respiratoires 
(dans la dyspnée), les modifications de la pression artérielle, pas plus que 
son efficacité dans un grand nombre d’états morbides. A la suite de ces 
travaux et de ceux de M. CLÉMENT, un bruit des plus tapageurs s’est 
produit dans le public autour de la question de l’acide formique et légion 
sont encore les industriels qui exploitent la crédulité du client en lui 
présentant la médication formiatée comme une panacée d'une puissance 
incomparable. C'est à cause de nombreux abus et exagérations de ce 
genre que M. HucHaRD s'est vu obligé, dans l'intérêt des praticiens, de 
nous mettre en garde contre les effets d’un enthousiasme excessif et mêlé, 
avouons-le, de charlatanisme. « Restons donc dans la vérité, nous dit-il 
au cours d’un nouvel article, et ne demandons pas aux médicaments plus 
qu'ils peuvent nous donner, plus qu’ont promis des expériences scienti- 
fiquement conduites. » 


Recherches de M. Féré — Si j’avais voulu rester fidèle à l’ordre 
chronologique, j’aurais di citer avant les travaux de M. HucHARD une 


— ——х—-—к— ик син a i sO ŘŇ 


(1) H. HucHarp : Action toni-musculaire et diurétique de l'acide formique et des 
formiates. Bull. Acad. Méd., 14 mars 1905, LIII, 251-265. 


Arch. Int. 16 


196 C. FLEIG 


note de M. CHARLES FERE (1) communiquée en mars 1904 à la Société 
de Biologie, dans laquelle cet auteur a voulu se rendre compte de Paction 
de lacide formique sur le travail à l'aide de l’ergographe. Mais ses 
résultats ne donnent que peu de details et n’ont pas été obtenus dans 
des conditions identiques à celles où s'étaient placés MM. CLÉMENT et 
HucxarD; ils ne sont d’ailleurs pas toujours de même sens que les leurs : 
l'acide formique pour M. FÉRÉ aurait dans certaines conditions un effet 
exaltant transitoire et précipiterait la fatigue. 


RECHERCHES PERSONNELLES. — Les conclusions de M. CLÉMENT 
relatives à l’action toni-musculaire si nette et si puissante de l'acide 
formique sur les muscles striés et sur les muscles lisses m'ont fait juger 
intéressant de rechercher et d'approfondir suivant quel mécanisme l'acide 
formique exerçait cette action; d'autre part, M. CLÉMENT ne donnant pas 
d'expériences directes à propos des effets de cet agent sur les muscles 
lisses et sur le cœur, ses résultats dans ce cas n’avaient que la valeur de 
simples présomptions et il m’a paru utile de les vérifier en les soumettant 
a l’épreuve de recherches plus précises et en les étayant sur une base 
expérimentale. 

Dans l’exposé fait plus haut, il a déja été observé que M. CLEMENT 
ne prouvait nullement une action de l'acide formique sur le cœur ou sur les fibres 
lisses, soit des vaisseaux, soit du muscle vésical, soit des tuniques du tube digestif. 
Dire par exemple que sous l'influence de l'acide formique « la circulation 
est améliorée » n'implique pas l'existence d’une action sur le cœur, pas 
plus que ne la démontre la cessation d’intermittences cardiaques chez 
un individu. De même les modifications de tension artérielle, observées 
cliniquement, et d’ailleurs de sens inverse suivant les cas, ne permettent 
en aucune façon de conclure à une action de l’acide formique sur les 
muscles lisses des vaissaux. J’ajouterai en outre à ce propos que l’inter- 
prétation que donne M. CLÉMENT de l’action tantôt hypertensive, tantôt 
hypotensive de l'acide formique ne me parait pas compréhensible; il suffit 
pour s’en convaincre de se remémorer ses propres termes à ce sujet, 
rapportés déjà plus haut (page 173). Enfin il est impossible de déduire 
du fait de l’augmentation de puissance de la miction un effet de l'acide 
formique sur le muscle vésical : c’est ne pas tenir compte de la coexis- 
tence des autres facteurs susceptibles d’intervenir dans cet acte. 


A. — Recherche d'une action sur les fibres lisses. — Pour 
examiner l'action de l'acide formique sur 165 fibres lisses, Yal utilisé une 
méthode qui a pris dans ces dernières années une grande extension en 
physiologie et en pharmacodynamie, basée sur la possibilité d’entre- 


(r) Cu. Féré : Note sur l'influence de l'acide formique sur le travail. (C. R. Soc. 
Biol., 26 mars 1904, LVI (1), p. 549.) 
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tenir le fonctionnement de certains organes séparés du corps en les 
maintenant dans un milieu nutritif convenable dont on peut faire varier 
la composition avec les substances à étudier. Il est facile en particulier 
de rechercher l’action de divers produits sur les contractions des tuniques 
musculaires du tube digestif. Suivant une technique indiquée par 
М. Hépon et moil:', il suffit par exemple d'immerger un segment 
d’intestin grêle d’un animal quelconque dans un sérum artificiel de 
composition appropriée, tel que le liquide de Locke (2) ou un liquide de 
composition saline plus complexe 3}, pour en observer très facilement, 
grâce à la transparence de la solution, les mouvements péristaltiques 
ainsi que leurs variations sous l'influence d’une substance déterminée et 
ajoutée au liquide. Afin d’avoir une connaissance plus exacte des phéno- 
mènes ainsi produits, on peut enregistrer les contractions du fragment 
d’intestin, soit directement au moyen d’un simple levier, soit indirecte- 
ment au moyen de deux tambours conjugués : c’est précisément la 
méthode dont je me suis servi pour examiner l’action du formiate de soude 
sur la contractilite de l'intestin de lapin. Or, l'addition de ce sel au liquide 
artificiel, à des doses ou concentrations des plus varices, n’a jamais modifié de 
façon sensible les contractions initiales, soit au point de vue de l’amplitude, 
soit au point de vue de la fréquence ou du rythme. 

Comme on eut pu penser que l'acide formique, introduit dans l’orga- 
nisme, agit non pas par lui-même, mais grâce par exemple à un produit 
de sa décomposition par le sang ou les tissus, j'ai répété les mêmes 
expériences avec un mélange de sérum artificiel et de sang défibriné ou 
avec du sang défibriné pur ou même encore avec du sang défibriné 
provenant d’un animal qui avait reçu depuis quelques heures une forte 
dose de formiate en injection intra-veineuse : et toujours avec le même 
résultat négatif, les concentrations en formiate pour un litre de liquide 
ayant varié depuis des fractions de milligramme jusqu’au delà d’un: 
gramme. 

Des expériences analogues faites avec d'autres organes à fibres lisses tels que 


(1) Höpox et FLrı : Sur l'entretien de l'irritabilité de certains organes séparés 
du corps par immersion dans un liquide nutritif artificiel, C. R. Soc. Biol., 25 juillet 1903, 
LV, p. 1105 et C. R. juillet 1903. — Influence de la température sur la survie de 
certains organes sépares du corps et leur reviviscence dans un liquide nutritif artificiel. 
C. R. Soc. Biol., 24 octobre 1903, LV, p. 1199. — Action des sérums artificiels et du 
sérum sanguin sur le fonctionnement des organes isoles des mammiferes. Arch. intern. 
de Phys, Juillet 1905, II. 

(2) Composition du liquide de Locke: NaCl 9 gr.; KCl 0,2; CaCl® 0,2; CO8NaH 
0,2; glucose 1 gr.; eau distillée 1 litre; oxygéne a saturation. 

(3) Composition du liquide de Hépon et Fieic : NaCl 6 gr.; KCl 0,3; SO“Mg 0,3; 
PO{HNaî 0,5; COSNaH 1,5; CaCl? 0,1; glucose r: gr.; eau distillée 1 litre; oxygéne 
a saturation. 
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la vessie, l'utérus n'ont pas permis davantage de constater une action de l'acide 
formique. L’essai était bien à tenter, étant donné ce que M. CLÉMENT nous 
disait sur le muscle vésical et à ce propos on peut s'étonner qu’il n’ait pas 
essayé l’acide formique comme adjuvant dans le travail de l’accouche- 
ment. 

La méthode employée est cependant capable de mettre en évidence 
une action toni-musculaire qui serait réelle; elle a déja fait ses preuves et 
nombre d’auteurs l’ont déjà utilisée avec succès pour étudier certaines 
actions toxiques ou médicamenteuses sur les mouvements de l’intestin. 

Afin cependant de permettre au formiate d”arriver peut-etre plus 
directement au contact intime de la fibre lisse, j’ai, suivant une technique 
différente, comparé l'action d'un sérum artificiel ordinaire el d'un sérum 
formiaté passant alternativement dans la branche d'artère mésentérique d’une anse 
intestinale de chien isolée : l'expérience étant faite suivant les diverses 
conditions réalisées dans le cas de la simple immersion de l'anse dans le 
sérum, les résultats obtenus n’ont fait que confirmer les précédents. 

On ne pourra pas objecter que l'action de Vacide formique sur les 
fibres lisses puisse étre un privilège réservé à l’homme et refusé aux 
animaux, car M. CLÉMENT nous assure que ceux-ci sont aussi sensibles 
à ses bienfaits, ainsi que cela ressort d’une observation qu'on verra rap- 
portée plus bas. On n'allèguera pas non plus que l’acide formique puisse 
agir sur le système musculaire lisse par l'intermédiaire du système 
nerveux central, M. CLÉMENT nous ayant averti que cet agent n’amène 
aucune excitation des centres nerveux; si d’ailleurs on observe les mouve- 
ments intestinaux chez l'animal entier avant et après l'injection de 
formiate, on ne constate pas que celle-ci les ait renforcés. 

Nous sommes donc obligés de conclure à l’inverse de M. CLÉMENT 
que l'acide formique n'est pas un toni-musculaire pour les fibres lisses (1) et il est 

‘a penser que les vagues faits sur lesquels il fonde son opinion doivent 
relever d’une autre cause. Quant à ces faits eux-mêmes, tous ne se 
vérifient pas : la éension artérielle, par exemple, ne parait nullement modifiée 
chez l'homme consécutivement à l'injection des doses de formiate employées clini- 
quement. Rien de net non plus à constater au point de vue de la prétendue 
action sur la musculature du tube digestif. Enfin l'augmentation de la puissance 
de l'émission urinaire ne s'est pas vérifiée chez quelques vieillards soumis au 
traitement formiaté sans être avertis de son action. 


, 


(1) П nest question ici, meme sous le terme d”acide formique, que de Faction des 
sels de cet acide; nous avons vu au chapitre concernant l’action sur les phénomènes 
digestifs, que l'acide formique en nature agit bien sur le péristaltisme gastro-intestinal, 
mais que cette propriété ne lui était pas spécifique, et devait être rapportée à l'acidité 
en général. 
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B. — Recherche d’une action sur le cœur — Les effets de 
Pacide formique que M. CLÉMENT indique pour le cœur peuvent-ils 
se manifester nettement à la lumière de l’expérimentation ? Pour 
répondre a cette question, une méthode de méme ordre que celle 
précédemment utilisée pour l'étude des fibres lisses s'offrait naturelle- 
ment. On sait que le cœur isolé du corps se contracte très régulièrement 
pendant longtemps si l'on fait passer dans les coronaires un liquide 
nutritif approprié, 4 une température et dans des conditions de pression 
convenables, et que, par l'inscription graphique des contractions ainsi 
obtenues, on a un moyen très précis de se rendre compte des variations 
de son fonctionnement sous diverses influences. En injectant par exemple 
dans le bout central de l'aorte d'un cœur de lapin isolé du corps tantôt 
du serum artificiel de LockE pur, tantôt ce mème liquide additionné 
d'une dose plus ou moins élevée de formiate, on pourra, si l’on compare 
les tracés fournis dans les deux cas, se faire une idée trés exacte de 
l’action cardiaque de cette substance. Après avoir ainsi répété l’expérience 
en étudiant l'effet du formiate de soude sur une échelle de concentrations 
très étendue, en me servant soit de liquide de Locke, soit d’un mélange 
de ce dernier et de sang défibriné, je n'ai jamais pu déceler à l'examen 
des traces un effet excitateur attribuable à ce sel. Si même la proportion 
de ce dernier devient assez élevée dans le liquide de LockE, on peut 
obtenir sur le cœur certains effets d'ordre toxique, tels que diminution 
d'amplitude et de fréquence des contractions, avec production d’une 
certaine arythmie. Afin de réaliser les meilleures conditions possibles 
pour mettre en évidence une action excitante due au formiate de soude, 
J'ai envoyé alternativement dans le cœuf le liquide de Locke pur et le 
même liquide formiaté, mais dépourvu de sel de calcium, cette dernière 
substance ayant dans le liquide le rôle de provoquer les contractions 
cardiaques : pour peu que le formiate eût pu avoir un effet excitant sur 
le coeur, cet effet se serait certainement montré dans de pareilles condi- 
tions, c'est-à-dire sur un cœur à peu près arrêté par manque de l’excitant 
normal du liquide de Locke, le sel de calcium. Une faible action renfor- 
çante du formiate aurait pu passer inaperçue sur un cœur se contractant 
avec énergie sous l'influence du liquide de Locke complet, mais se serait 
` nécessairement manifestée sur un cœur fonctionnant mal par suite de la 
suppression de l’excitant systolique. 

Le cæur des animaux à sang froid ne s'est pas montré plus sensible que 
celui des mammifères à l’action du formiate de soude : un tracé cardio- 
graphique de grenouille ne se modifie pas après injection de formiate 
dans le sac lymphatique dorsal ou application sur le cœur lui-même 
de sérum artificiel additionné du même sel. os 


` 


Les assertions de M. Clément sur l’action cardiaque de l'acide formique ne 
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paraissent donc pas justifiées. Si cette action existait réellement, il eût été 
possible de la mettre en évidence au moyen des techniques qui viennent 
d'être rapportées et qui sont tout appropriées à ce genre d'étude. Certains 
faits cliniques de plus ne donnent aucune confirmation à celui indiqué par 
M. CLÉMENT à propos de l'effet produit par l'acide formique chez un 
sujet présentant une arythmie cardiaque constante : l'administration de 
formiate de soude s'est montrée tout à fait inefficace. 


©. — Recherche du mode d'action de l'acide formique sur les 
muscles striés — Apres avoir cherché à donner une idée précise des effets 
de l’acide formique sur le système musculaire lisse et sur le coeur, j'ai 
entrepris l'étude du mode d'action de cet agent sur les muscles striés ; les expe- 
riences de M. CLÉMENT relatives aux propriétés toni-musculaires de l’acide 
formique sur les muscles striés et celles des auteurs qui les confirment 
étaient ici plus directes que les quelques faits qui avaient servi à admettre 
une action identique sur les muscles lisses. Aussi, partant d'elles comme 
base, bien que toutes fussent passibles d’objections, avec l’idée d’ailleurs 
de les contrôler plus tard, j'ai recherché suivant quel mécanisme l'acide 
formique pouvait exercer son action sur les muscles striés. L'étude me 
paraissait digne d'intérêt, étant donnée la merveilleuse puissance d'action 
attribuée à l’acide formique. 

1° Examen des théories de M. HucHARD et de M. CLÉMENT. — Diverses 
hypothèses avaient déjà été faites sur le mode d'action de l'acide 
formique. Les auteurs attribuant à ce dernier le pouvoir de diminuer, 
de retarder fortement ou même de supprimer la sensation de fatigue, 
on pouvait se demander si l’atténuation de cette sensation doulou- 
reuse n’était pas la cause de l'accroissement de force et de résistance. 
Cette atténuation elle-même aurait pu provenir d’une certaine anesthésie 
musculaire produite par l'acide formique, et c’est là la théorie de M. Huchard, 
ou bien d’une modification ou destruction des substances ponogènes produites 
pendant le travail, substances qui interviennent dans la production de 
la sensation de fatigue, c’est alors la theorie de M. Clement. 

À propos de l'hypothèse d’une anesthésie des terminaisons nerveuses 
sensibles intra-musculaires, M. HucHARD ne nous fournit aucune preuve; 
il semblerait de prime abord qu’on püt invoquer en sa faveur les pro- 
priétés nettement anesthésiques du formiate d’éthyle, mais ce serait la 
une erreur, car ce corps doit ses vertus narcotiques non pas au noyau 
formique, mais au radical éthyle, Pacetate ou le valerianate d”ethyle par 
exemple se comportant de la même façon que lui. 

Quant à la théorie de M. CLÉMENT, elle n’établit nullement que 
l'acide formique ait, comme les capsules surrénales, le pouvoir de détruire 
les scories et toxines provenant du fonctionnement des muscles et rien ne 
tend à nous le laisser supposer : si, à l’instigation de M. CLÉMENT, 
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M. NicoLLE a pu obtenir des capsules surrénales un extrait donnant 
certatnes réactions de l’acide formique, est-on en droit de présenter ce fait 
comme un argument permettant d’assimiler l’action de l’acide formique 
à l’action des glandes surrénales, alors que beaucoup d’autres tissus de 
l’organisme contiennent aussi de l’acide formique? Le cerveau par 
exemple et plusieurs autres organes où l’on a découvert aussi la présence 
de l’acide formique auraient à ce compte entre autres fonctions un rôle 
analogue à celui des capsules surrénales! Les idées de M. HucHarp et de 
M. CLÉMENT, fondées sur la diminution de la sensation de fatigue, ne 
peuvent donc expliquer le mécanisme de l’action de l'acide formique. 
Le fait de la diminution de la sensation de fatigue est lui-même illusoire, 
comme nous le verrons plus bas. 

2° Recherche d’une action périphérique de l'acide formique sur la fibre 
nerveuse ou Sur la fibre musculaire. — Il y avait lieu plutôt de recher- 
cher, comme dans l'étude du mode d’action de tout excitant de la 
contraction musculaire, si l’action de l’acide formique est de nature 
périphérique ou centrale en en faisant une analyse détaillée. Afin de 
voir s’il existait une action périphérique de l'acide formique, soit sur la 
fibre nerveuse, soit sur la fibre musculaire elle-même, j'ai comparé les tracés 
myographiques obtenus chez l'animal avant et après l'emploi de l'acide formique 
par excitation d'un nerf moteur ou du muscle directement. Si, sur une patte 
postérieure de lapin ou de chien, séparée du corps de l’animal et 
irriguée artificiellement par un sérum convenable, on excite le nerf 
sciatique par des chocs d’induction plus ou moins rapprochés, et si l’on 
enregistre les contractions en rattachant le tendon d’Achille a un levier 
tendu par un poids (sché- 
ma de la fig. 8) on peut se 
rendre compte facilement 
des modifications produites 
soit sur la secousse mus- 





culaire simple, soit sur le 
ténanos, soit sur la courbe 
de la fatigue par l’addition au liquide de transfusion d’une dose déter- 
minée de formiate. Au lieu de faire l’expérience sur une partie isolée du 
corps, on peut la faire, avant et après l’injection de formiate dans le sang, 
sur l’animal entier chez lequel on a sectionné la moelle à sa région 
inférieure afin de lui éviter la douleur de l'excitation et de supprimer 
l'intervention possible des centres moteurs médullaires (fig. 8); pour 
maintenir ainsi les membres inférieurs d’un lapin dans une immobilité 
absolue pendant très longtemps, on a soin d’attacher l’animal solidement 
par ses pattes antérieures et de fixer la patte postérieure dont on étudie 
les contractions au moyen de clous enfoncés dans les deux extrémités du 
tibia. J’ai pu prolonger de cette façon les expériences d’excitation du 


Fig. 8. 
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sciatique pendant plus de 12 heures consécutives chez des lapins non 
anesthésiés sans voir se manifester aucune réaction de leur part; ils conti- 





Fig. 8. 


Traces myographiques obtenus avec un jumeau d’un lapin a moelle sectionnee depuis 
48 heures, par excitation faradique du nerf sciatique. (Animal non anesthésié, 
30 excitations par minute ) 


Le tracé A est prig au début de l’expérience. à o heures. 

Le tracé B est pris a 10 h. 15, la hauteur des contractions avant diminué progres- 
sivement depuis le début de l'expérience. 

A 11 heures. la courbe myographique avant toujours été d’une régularité parfaite, 
on fait une injection intra-veineuse de 0,08 gr. de formiate de soude pur. A 11 h. 45 on 
enregistre le tracé C, sur lequel on ne peut constater aucun effet toni-musculaire. Les 
graphiques obtenus plus tard, dans tout le cours de la journée (le muscle ayant été excité 
continuellement avec le méme rythme) n’ont montré non plus aucune action excitante du 
formiate, même après une seconde injection faite a 3 heures. 

Des résultats et des tracés semblables ont été obtenus en faisant varier le lieu de 
l'excitation comme il est indiqué dans le texte. 


‘nuaient même à manger avec la même allure que dans leurs conditions 
habituelles d’existence. Tandis que, sur les pattes séparées du corps 
et entretenues par une circulation de sérum artificiel, la fatigue apparaît 
très vite pour peu que les excitations soient rapprochées, fussent-elles 
même de faible intensité, au contraire sur l'animal entier elle n'apparaît 
que très lentement et à condition d'employer des chocs d’induction assez 
forts : on peut de cette façon étudier rigoureusement les variations de 
l’excitabilité sous l'influence de l'acide formique, puisqu'on arrive à avoir 
pendant un temps très long un grand nombre de contractions toujours 
identiques à elles-mêmes. 

Jusqu'à présent, tous ces dispositifs de technique ne permettent 
d'examiner que l’action du produit sur la contraction #évro-directe, c'est-à- 
dire sur la contraction due au concours synergique du nerf moteur et du 
muscle lui-même. Pour connaître l'effet de l’acide formique sur la fibre 
musculaire elle-même, indépendamment de toute participation possible de la 
fibre nerveuse, il suffit de curariser l'animal et d'exciter directement le 
muscle; on obtient alors, suivant le genre d’excitation, des contractions 
musçulo-directes, sous forme de secousses simples ou de tétanos. 
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Fig. 9. 


Courbe de fatigue d’un œsophage de lapin isolé du corps et plongé dans un mélange 
constamment oxygéné de sang défibriné de lapin et de sérum artificiel dont la 
composition saline a déjà été indiquée. — 36 excitations faradiques par minute. 





De méme en F', sur le tracé B, enregistré 15° après le précédent. 





De même encore en F”, sur le tracé C pris 10’ plus tard. 





Fig. 9. — Schéma du dispositif 
d'enregistrement des tracés 
mvographiques de læœæso- 
phage de lapin en immersion 
dans un liquide nutritif arti- 
ficiel. 


J'ai mis à exécution toutes ces expé- 
riences en ayant recours, chez les mammifères 
au lapin ou au chien, chez les animaux à 
sang froid à la grenouille. Infailliblement, 
dans toutes, le résultat s’est montré le même : 
tl a toujours été impossible d'observer sous l'in- 
fluence du formiate de soude un effet excitant, 
soit sur la force musculaire, soit sur la résistance à 
la fatigue. | 

Mëme résultat aussi en me servant comme 
muscle strié de l’cesophage de lapin isolé du 
corps, nourri par immersion soit dans un 
sérum artificiel, soit dans un mélange de sérum 
artificiel et de sang defibrine constamment 
oxygéné, et excité de façon à donner une 
courbe de fatigue (fig. 9 et 9') ou une série de 
IO secousses simples toutes les 5 minutes. 
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Ces multiples expériences sont donc unanimes à faire conclure que Pacide formique 
ne produit pas ses effets d’excitation musculaire à la suite d’une action péri- 
Phérique. | 

3° Recherche d’une action sur la moelle et le cerveau. — Agirait-il alors 
sur le muscle par l’intermédiaire du systeme nerveux central? Et 
d'abord augmente-t-il VexcitabilitE medullaire ? J'ai examiné à cet effet les 
tracés myographiques pris chez des lapins par excitation directe de la moelle, 
celle-ci ayant été sectionnée 24 ou 48 heures auparavant, ou ches des 
grenouilles à moelle coupée depuis quelques heures. Les contractions centrales 
ainsi obtenues ne se sont pas montrées plus intenses après l'injection de formiate 
qu'avant. De même, la contraction réflexe d’un jumeau de grenouille provoquée 
par l'excitation forte du sciatique du côté opposé (contraction névro-réflexe) ou par 
la faradisation de certaines régions cutanées {contraction périphéro-réflexe) 
n'est pas renforcée sous l'influence de l’acide formique. 

Le cerveau lui-même ne réagit pas plus que la moelle à l'administration de 
l'acide formique si l’on en juge par l'examen de l’excitabilité de certains 
centres moteurs corticaux avant et après une injection intra-veineuse 
de formiate. 

g Recherche d'une action toni-musculaire chez l'animal dans des conditions 
absolument physiologiques. — Une confirmation synthétique et démonstra- 
tive de tous les résultats qui viennent d’être exposés se trouvait facile à 
établir en faisant effectuer un travail à un animal placé dans des condi- 
tions absolument physiologiques comparativement sans et avec acide 
formique. 

Chez un chien soumis a une ration alimentaire constante, habitué 
et entrainé régulièrement depuis des années à faire tourner une roue, 
J'ai comparé le temps employé par l'animal à effectuer chaque jour 
un même nombre de kilomètres pendant diverses périodes où l’on ajoutait 
ou non du formiate de soude à ses aliments : l’usage du formiate, bris à des 
doses très diverses, wa pas amené d’accroissement de l'activité musculaire 
ni une plus grande force de résistance à la fatigue, et le poids du chien ne 
s'est pas modifié. Il y avait là cependant un bon moyen d'observer les 
variations de l'activité musculaire, indiquées par la vitesse de rotation 
de la roue toujours enregistrée, ou, ce qui revient au même, par le temps 
plus ou moins grand nécessité pour un même nombre de kilomètres. 
M. CLEMENT pourtant avait insisté longuement sur l'accroissement d’acti- 
vité dû à l'acide formique : « Ce qui me frappait, dit-il plein d'admiration 
«en parlant de la fourmi, c'est son activité extraordinaire, c’est son 
« énergie physique et, j'ose presque dire, son énergie morale. Rien ne la 
« rebute, rien ne la décourage, elle travaille sans relâche. » (1) Et plus 


(1) Loc. cit., p. So. 
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loin il ajoute encore : « Ce qui caractérise la fourmi, c’est moins sa force, 
« qualité commune à tous les insectes, que son activité inlassable. 
« Nunquam defessa, semper laboro, voila sa devise. Etre infatigable, voila la 
« propriété de la fourmi et de tous les hyménoptéres qui secrètent l’acide 
« formique en abondance. » ! (1) 


D. — Vérification et critique des travaux de M. Clément et des 
similaires. — L’accumulation de ces divers résultats tous si nettement 
négatifs appelait dès lors et rendait nécessaire une vérification rigoureuse des 
expériences de M. Clément et de ceux qui s’y sont ralliés, ainsi qu'un examen 
détaillé des différentes causes d’erreurs qui avaient pu passer inaperçues. 

I° Nécessité de rapporter à une mime unité de temps le maximum de travail 
produit avant et après l'acide formique. — Si l'on répète les expériences 
ergographiques de M. CLÉMENT en se plaçant dans les mêmes condi- 
tions que lui, ses résultats se confirment, du moins qualitativement 
sinon quantitativement : si a l’ergographe on fait accomplir à un sujet 
d’abord une série de périodes de travail consistant par exemple à soulever 
jusqu’à épuisement de sa force un poids de 5 kilogr. chaque seconde 
ou toutes les deux secondes en séparant ces périodes par des inter- 
valles de repos d’une durée constante d’une minute et si l’on repète 
la même expérience après avoir donné au sujet de l'acide formique 
pendant 3 jours consécutifs, on constate bien en effet un accroisse- 
ment de la quantité de travail produite et une augmentation de’resis- 
tance à la fatigue; mais le travail ne devient pas, comme l'annonce 
M. CLÉMENT, cing fois plus grand que celui produit avant l'emploi de 
l'acide formique : c’est à la suite d’une erreur que M. CLÉMENT nous 
indique cette proportion. Avant l'acide formique, nous dit-il, le sujet fournit 
un graphique comprenant 5 périodes de travail, séparées par des repos 
d'une minute, et après l’aride formique ro périodes au lieu de 5; maisilne 
tient pas compte du temps pendant lequel s'effectuent les deux productions de 
travail : si l’on se reporte à ses tracés, on en déduit qu'avant l'acide 
formique ce temps est de 6' 12", dont 2' 12" de travail effectif total et 4" de 
repos et après l’acide formique de 17’, dont 8' de travail effectif total 
et g' de repos. Il est certain qu’avant l’acide formique le muscle épuisé 
au bout de 6' 12” d’expérience à l’ergographe, c’est-à-dire après un 
fonctionnement effectif de 2' 12", sest restauré de nouveau, du moins 
partiellement, à partir du moment où on a cessé de le faire travailler et 
que pendant l'intervalle écoulé par exemple entre la huitième minute 
à partir du début de l’expérience et la 18me minute, il eùt pu fournir de 
nouvelles périodes de travail de nature évidemment à modifier les chiffres 
indiqués par M. CLÉMENT. Il est donc nécessaire, pour avoir une idée 


(1) Ibid., p. 98. 
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exacte des modifications du travail musculaire pouvant se deduire de 
l’examen des tracés de M. CLEMENT de rapporter à une mème unité de temps 
le maximum de travail produit dans les diverses conditions que l'on met en 
parallèle. | 

Calculons, d’apris les données de l’auteur, la quantité de travail 
fournie a la minute avant et après l’acide formique. Le nombre total des 
soulèvements est avant l’acide formique de 132, et après de 479; chaque 
elevation du poids se faisant successivement chaque seconde, la durée du 
travail effectif total est donc dans un cas de 132" (c'est-à-dire 2' 12"), dans 
l'autre de 479" (c‘ost-à-dire de $"), si Pon calcule non pas la durée du 
travail effectif total, mais la durée du travail total en tenant compte des 
intervalles de repos tous de r' séparant les périodes de travail, comme 
nous avons avant l’acide formique 5 périodes de travail et après l'acide 


formique ro periodes, le repos total est dans un cas de 5/ — I/— 4, 
dans l’autre de ro" — 1" = o” et la durée du travail total devient alors 
respectivement de 2’ 12" + 4'= 6' 12" et de 8' -- g' = 17'. Nous devons 


donc partir des données suivantes : 

Avant l'acide formique : l'expérience a une durée de 6' 12", pendant 
l.squelles le travail produit est de 21 kgm. (chiffre de M. CLÉMENT), 
la durée réelle du travail total étant de 2’ ı2", et celle du repos de 4'; 

Apres Vacide formique : l'expérience a une durée de 17", pendant 
lesquelles le travail produit est de 106 kgm. (chiffre de M. CLÉMENT), 
la durée réelle du travail total étant de 8', et celle du repos de o”, 

Au moyen d’un calcul simple on arrive alors à trouver qu'avant l'acide 
formique la production de travail par minute est de 3 kgr. 38 si l'on prend 
comme chiffre de durée du travail total celui qui est obtenu en tenant 
compte des intervalles de repos séparant les périodes de travail, ou 
de 9 kgr. 54 si lon part du chiffre donnant la durée du travail total 
effectif; après l'acide formique la production de travail par minute est dans 
les mêmes conditions de 6 kgm. 23 ou de 13 kgm. 25. L’accroissement de 


: : 6,23 
travail aprés l’acide formique se mesure donc par les rapports 7 1,8 


3,38 — 
13,25 ; ; | ; . “= 
u — = 1,3, C'est-à-dire que en interprétant vigoureusement et comme elles 


doivent Petye les données numériques obtenues par M. Climent lut-méme avant 





et après l'emploi de l’acide formique, on est forcé de conclure que dans ses propres 
expériences la production de travail n’est pas cinq fois plus grande comme il le dit, 
mais seulement une fois et demie environ plus élevée. 

Les chiffres qu'il a recueillis au dynanomètre étaient d’ailleurs loin 
d'indiquer une augmentation de force allant jusqu’au quintuple puisqu'il 
a obtenu comme moyenne globale un accroissement n'allant que de 
427 kg., chiffre normal témoin, à 483. 
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2 Cause d'erreur due à l’entrainement. — Cette correction fatte aux 
résultats de M. CLÉMENT, devons-nous réellement mettre sur le compte de 
l'acide formique l'augmentation de force constatée à Vergographe par les auteurs ? 
Des expériences de contrôle deviennent ici nécessaires. Une objection 
qui doit venir naturellement à l'esprit est de se demander si cet accrois- 
sement de la force musculaire n’est pas simplement le résultat de 
l'entraînement produit à la suite de la première manipulation ergo- 
graphique faite pour obtenir le tracé normal devant servir de terme 
de comparaison. Les graphiques pris dans ce but par les auteurs 
n'étaient pas fournis que je sache par des individus entraînés déjà 
depuis longtemps au travail ergographique. Dans de pareilles condi- 
tions, il devient impossible d'étudier l'action d'un médicament en com- 
parant deux tracés ou deux séries de tracés pris par exemple à trois 
jours d'intervalle : un sujet normal, non habitué aux séances d'ergographie, 
fournit un premier jour des ergogrammes où les contractions sont bien moins 
amples et bien moins soutenues que celles qu’il donne trots jours plus tard apres 
s'être reposé pendant les jours intermidiaires. Le,gain dù à l'entrainement sera 
d’ailleurs d'autant plus marqué qu’on se servira de poids moyens, c'est-à- 
dire n’amenant pas une fatigue trop rapide : ainsi avec un poids de 
3 ou 4 kgs, chez un individu de force trés ordinaire, on pourra obtenir 
un premier jour un certain nombre de périodes de travail arrivant toutes 
à l'épuisement complet, alors que quelques jours plus tard ou même déjà 
le lendemain le même poids ne sera plus suffisant pour provoquer à un 
moment donné cet épuisement complet; le sujet, après avoir atteint un 
certain degré de fatigue, sera devenu capable de soulever indéfiniment 
le poids sans aucune nouvelle augmentation appréciable de ce degré de 
fatigue; les intervalles de repos intermédiaires aux contractions succes- 
sives étant alors suffisants pour permettre la restauration musculaire, 
il aura ainsi atteint une sorte d'équilibre lui permettant d'effectuer un 
travail constamment soutenu (fig. 10). 

Vai pu m"assurer de ces faits par la prise de nombreux ergogrammes 
chez des individus placés toujours dans les mémes conditions. L’accrois- 
sement de la production ainsi provoquée est en général au point de vue 
de son intensité tout a fait comparable a celui qu’indiquent les données 
de M. CLÉMENT convenablement interpretees;-il n’est même pas rare 
qu’il soit plus marqué. 

Afin de se rendre compte de façon certaine si l'augmentation de force 
constatée à l’ergographe consécutivement à l'emploi de l'acide formique 
est due uniquement à un effet de l’entraînement, il convenait, après lavoir 
produite, de supprimer chez les mêmes sujets cette medication et d’inter- 
roger de nouveau tous les 3 ou 4 jours leur puissance ergographique. 
Or à la suite de cette expérience, souvent répétée, et prolongée jusqu’à 
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Fig. 10. 


Tracés pris avec l’ergographe de Mosso, montrant l'effet d'un premier entrainement 
chez un sujet non habitué au travail ergographique (grandeur naturelle). Poids 5 kgr.; 
rythme des contractions 2". 
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Le tracé A est un des tracés pris le premier jour où l'individu a commencé à tra- 
vailler à Pergograpne : chaque lettre R indique une minute de repos pris entre chaque 
période de travail; les nombres placés au-dessus du graphique de chaque période 
indiquent la hauteur totale : H} à laquelle a été soulevé le poids dans la période corres- 
pondante. (Ces mêmes indications s'appliquent aussi aux tracés qui suivront) : 


Hauteur total de toutes les périodes. . . . € 1 m. 77 
Travail total effectué . 7 . . ә 8 kgm. 85 
Temps 25”... 
Travail eifectue par minute. . . . . . . . o kgm. 8 





, 


Le tracé B est pris 3 jours plus tard à la même heure, le sujet n'ayant pas travaillé 
a l’ergographe pendant les jours intermédiaires À un moment donné, la sensation de 
fatigue n'augmente plus et le sujet a l'impression de pouvoir continuer son travail à l'infini. 
La fin du tracé marque un arrêt commandé et non spontané de la part du sujet : 


Hauteur totale des soulèvements . . . . . . 3m.o 
Travail effectué . . . . . . . , A. 15 kgm. o 
Temps e a a od 2. vb G SD Oe IO 020 


Travail effectué par minute. . . . . . . . 1 kgm. 67 
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15 jours après la cessation de l’acide formique, chez des sujets la plupart 
de niveau intellectuel très moyen ou rudimentaire, en tout cas non 
avertis de l'action supposée de l’acide formique pas plus que de sa 
suppression, on est en droit de conclure que l'augmentation de force è 
Vergographe attribuce jusqu'à présent par les auteurs à un effet de Pacide foymique 
ne parait étre que le résultat de l'entrainement : après la suppression de l'acide 
formique le travail musculaire n'a aucunement diminué d'intensité, bien au 
contraire. (Fig. 11.) 





Fig. 11 (réduite par la photographie). 


Ergogrammes; pris avant et apres administration de formiate de soude et après sup- 
pression du traitement, chez un sujet non habitué au travail ergographique. 
Poids 4 kgrs, rythme 2", 
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Le tracé A représente un type des tracés pris le premier jour où l’individu a com- 
mencé a travailler a l’ergographe : 


Hauteur totale de toutes les périodes. . . . . 1m 64 
Travail total effecué. . . . . . . . . , 6 kgm. 56 
Temps s e soa ə x ə 06 0 0 x ə 12) 381 
Travail effectué par minute. . . . . . . . o kgm. 52 


A partir de ce moment, pendant trois jours, dose quotidienne de 3 grammes de 
formiate de soude pur, prise en deux fois, matin et soir. 
Le tracé B est pris après trois jours d’usage de formiate : 


Hauteur totale de toutes les périodes. . . . . 12 m. 27 
Travail total effectué. . . . . . . . . . 49 kgm. o8 
Temps b s a We EN 
Travail effectué par minute. . . . . . . . o kgm.ə9 


La fin du tracé de chacune de ces périodes marque un arrêt commandé et non 
spontané. On cesse complètement l'emploi du formiate et quatre jours plus tard on 


obtient le tracé C : 


Hauteur totale. . . . . . . . . + + + 8m.o 
Travail effectué . . . . . . +< . . + . 32 kgm. o 
Temps Lo lab so e Net “de: e aa 
Travail effectut par minute. .. . . . . . 2 kgm.5 


On continue à prendre des tracés tous les quatre jours, toujours à la méme 
heure et 12 jours plus tard, par exemple, on obtient le tracé D : 


Hauteur total des soulèvements . . . . . . 6m.o 
Travail effectué . . . . . . . + . ... 24 kgm.o 
Temps a Mee oe ел we e eh, a ÖZ” 
Travail effectué par minute. . . . . . . . 2 kgm. 41 
—_ “ 


Chez certains sujets méme auxquels j’avais supprimé pendant un 
certain temps l’acide formique, je n’ai pu constater, en le leur administrant 
de nouveau, aucune augmentation de la force musculaire a l’ergographe. 
Cette derniére expérience revient 4 examiner l’action de l’acide formique 
sur un sujet déjà assez entrainé a l’ergographe, chez lequel par conséquent 
le bénéfice rapide de l'accoutumance des premiers jours ne peut plus 
intervenir. 

Il y avait encore un essai bien simple et bien démonstratif à faire 
pour juger de l'efficacité des formiates : après un usage de l'acide 
formique de quelques jours, prendre des tracés de fatigue chez un 
individu non habitué à l’ergographe et, après cessation de l'acide for- 
mique pendant trois ou quatre jours, recueillir de nouveaux ergogrammes 
pour les comparer aux précédents : or le travail fourni ainsi est plas 
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grand dans la seconde séance que dans la premitre, sans acide formique 
qu’avec acide formique ! (Fig. 12.) 


Fig. 12. 
Ergogrammes pris aprés administration de formiate de soude et aprés suppression du 
traitement, chez un sujet non habitué au travail ergographique. (Grandeur natu- 
relle.) 
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Poids 6 kgrs, rythme 2". 

Le tracé A représente un type des tracés pris le premier jour où l'individu a com- 
mencé à travailler à l'ergographe, après avoir fait usage d’une dose quotidienne de 
3 grammes de formiate de soude pur : 

Hauteur totale de toutes les périodes. . . . . o m. 635 
Travail total effectué. . . . . . + + + . 3 kgm, 810 
‘Temps: ‘a. +< p o$ oo ee & dé ә бә Şİ 
Travail effectué par minute. . . . . . + . o kgm. 56 


Le tracé B est pris trois jours plus tard, l'individu avant cessé l'emploi du formiate 
depuis ces trois jours : | 


Hauteur totale de toutes les périodes. . . . . o m. 947 
Travail total effectué. . . . . . . . . +. 5 kgm. 682 
Temps À = à ce SSL Be Sn Se we SOS! 
Travail effectué par minute. . . . . . , . o kgm.9ı 


Des tracés pris suceessivement tous les trois ou quatre jours donnent ensuite des 
résultats analogues. (Le rythme des tracés A et B est le méme, — une contraction toutes 
les 27: les inégalités sont dues à des variations accidentelles de la rotation du cylindre 
enregistreur.) 


Toutes ces experiences ont été répetees un grand nombre de fots, en faisant 
varier les doses quotidiennes de formiate de soude depuis quelques milligrammes 
jusqu’à quatre grammes, chez les adultes soit vigoureux, soit débiles. 
On prenait grand soin à de qu'elles fussent exécutées pour un même sujet 
dans des conditions toujours identiques et à la même heure. Les causes 
d'erreur, on le sait, sont nombreuses à l’ergographe : l'application de 
l’'avant-bras dans l'appareil représente entre autres une source d’impre- 
cisions dont on ne peut connaître la valeur et qu'il est difficile d'éliminer; 
de plus, malgré les précautions extrêmes qu'on peut prendre pour placer 
un méme sujet dans des conditions toujours semblables, il est impossible 


d’obvier à certaines modifications des ergogrammes pouvant provenir de 
Arch. Int. 17 
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causes très multiples, sur lesquelles on ne peut agir (états d'âme, etc.). 
Cependant, malgré les imperfections de la méthode, il est certain que si 
l'acide formique exerçait sur la force musculaire et la résistance à la 
fatigue ces effets d’une puissance si remarquable qu’on a vantés avec un 
enthousiasme sans bornes, son action merveilleuse, faisant fi de toutes 
les difficultés que la technique ergographique pouvait présenter à sa 
démonstration, les aurait vaincues facilement en se traduisant par des 
tracés d’une netteté indiscutable. 

La conclusion s'impose à coup sùr : l'acide formique, s'il a une action 
toni-musculaire, ne la traduit pas dans les expériences d’ergographie. Il est 
étonnant que M. CLÉMENT, qui travaille déjà depuis deux ans à la question 
de l’acide formique, ne se soit pas préoccupé un seul instant, du moins 
dans ses publications, de la possibilité de l'intervention d’un entraine- 
ment pour expliquer, en partie sinon en totalité, les résultats qu’il avait 
cru pouvoir lire sur ses ergogrammes. Il a dů sans doute écarter pareille 
idée sitôt après l'avoir eue, fasciné par l'éloquence trompeuse des chiffres 
erronés qui servaient de conclusion à ses expériences. M. HucHarp 
d’autre part a bien, il est vrai, en vérifiant les recherches de M. CLEMENT, 
soupçonné Pexistence possible d”un entrainement a l’ergographe suscep- 
tible de fausser les résultats, mais il éloigne rapidement cette hypothèse : 
après avoir constaté une augmentation de force consécutivement a 
l'injection de formiate de soude, « j'ai cessé, nous dit-il, le médicament 
« pour voir s’il n’y avait pas dans ce fait une cause d’erreur par suite de 
« l’accoutumance. et d’une sorte d'entraînement musculaire. Cependant 
« dans quelques faits cités précédemment, la courbe ergographique s'est 
« progressivement et régulièrement abaissée pendant les cinq ou six jours 
« qui ont suivi la cessation du médicament. Dans les ergogrammes 
« concernant le Docteur FRIEDEL et moi-même, la cessation du médi- 
« cament a été suivie de la diminution presque graduelle de la force 
« musculaire, et nous avons nettement remarqué que les contractions 
« musculaires provoquées par l'exercice de l'ergographe étaient devenues 
« plus douloureuses après la cessation du médicament, fait important... 
« pour l'explication de son action physiologique. » {1) 


3° Causes d'erreur dues à l’auto-suggestion. — Les expériences de même 
genre, mais plus complètes et plus rigoureuses, qui viennent d'étre 
rapportées précédemment, permettent de penser que les résultats de 
M. HucHarp sont explicables sans doute par des phénomes d’auto- 
suggestion : les sujets dont s'est servi M. HucHarp étaient prévenus de 
l'action toni-musculaire attribuée à l'acide formique et suivaient en la 
raisonnant la marche de l'expérience à laquelle ils se soumettaient; ce 


(1) Loc. cit., p. 258. 
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fait seul pouvait suffire, étant donnée l'idée qu'ils avaient de l’action de 
l'acide formique, à les amener à se laisser dominer inconsciemment par 
une suggestion assez impérieuse pour leur faire fournir une quantité de 
travail plus faible lorsqu'on leur supprimait le traitement que lorsqu'ils y 
étaient soumis. Cette auto-suggestion, qu'il est si nécessaire d’écarter pour 
pouvoir arriver à des résultats indiscutables, représente encore un facteur 
qui a dû intervenir dans les expériences de M. CLÉMENT : dans de multi- 
ples circonstances cependant M. CLÉMENT aurait eu lieu, à propos 
d'observations qu'il recueillait dans divers ordres de faits, d'envisager la 
possibilité d'actions par suggestion, mais il ne semble avoir attaché 
aucune importance à des objections de ce genre; nous pouvons en juger 
facilement en prenant connaissance des courtes lignes qu’il veut bien 
consacrer à leur examen et qui portent comme titre « Objections-Suggestion n. 
« Les sceptiques, il y en a toujours, ne tiennent compte ni des faits expé- 
« rimentaux, ni des faits cliniques si démonstratifs qu'ils soient... Је 
« pourrais citer des faits observés chez des animaux qui correspondent 
« à ceux que nous avons vus chez l’homme. En voici un que je reproduis, 
« parce qu'il a été recueilli en dehors de toute influence de ma part. C’est 
« l’histoire d'un vieux chien, arrivé à la cachexie sénile, qui a été révivifié 
« par l’Acide Formique. » Je cite textuellement : 

« Mon chien est âgé d'environ dix-sept ans. Au mois de mars il était 
« dans un état lamentable, ce n’était qu’un squelette de chien revêtu d’une 
« peau, ne pouvant plus se porter, ne mangeant plus ni lait ni viande 
« cuite. 

« Il me paraissait si bien étre arrivé à sa fin que je m’entendis avec 
« le vétérinaire pour employer un moyen de lui abréger l’existence sans le 
« faire souffrir. | 

« L’opération devait se faire le lendemain. 

« Dans l’intervalle, je vis une réclame sur l’Acide formique; aussitòt 
« jeus la pensée de l’essayer, afin de prolonger la vie à mon pauvre Dyck, 
« auquel je tiens. Je décommandai donc le vétérinaire et je commençai à 
« faire prendre du formiate de soude à la dose de un gramme par jour. 

« Au bout de deux jours il m'a semblé remarquer un peu plus de 
« force, j'ai pu lui faire faire une promenade d’environ 200 mètres, à lui 
« qui ne pouvait plus se porter sur ses pattes. En même temps il commence 
« à manger un peu de viande cuite., 

« J'ai continué pendant une vingtaine de jours, sans interruption ; son 
« appétit est allé en augmentant et ses forces reviennent à vue d'œil. 
« Après une interruption de quelques jours, j'ai continué le traitement en 
« lui donnant tous les trois jours un gramme de formiate. 

« Mon chien mange énormément, 1l a engraissé peut-être de cinq 
« livres, le chiffre est plutôt au-dessous de la vérité. _ 

« Après quatre mois de traitement, il est dans un état honorable et 
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€ presentable, marchant, mangeant, gai, et paraissant comprendre ce 
« qu'il me doit. > | 

« Je n’ajoute aucune réflexion, termine M. CLEMENT, à cette obser- 
« vation qui est assez éloquente par elle-méme. » (1) 

Il est inutile de s’attarder a juger la valeur de pareils arguments, on 
conviendra sans autres détails que M. CLÉMENT n'est vraiment pas 
exigeant de se contenter de semblable éloquence. 

Afin d'écarter toute suggestion possible dans les expériences réalisées 
à l’ergographe, on aurait pu, au lieu de prendre soin d'opérer chez des 
sujets non avertis de l’action de l'acide formique, utiliser non plus la 
contraction volontaire, mais la contraction artificielle provoquée par 
l'excitation électrique ou mécanique directe du médian ou du muscle : 
de cette façon toute influence possible de la volonté eût été éliminée. 
Cependant les résultats si constamment négatifs obtenus dans les con- 
ditions mentionnées plus haut permettent de poser une conclusion sans 
avoir recours à cette méthode. 


4° Les résultats du dynamométre. — Nous avons vu que M. CLÉMENT 
donnait, à còté de ses expériences d’ergographie, des chiffres obtenus au 
dynamometre avant et aprés administration de l’acide formique. 

Sans vouloir insister sur le peu de précision de l’appareil, remarquons 
seulement que ses essais, réalisés pour la plupart chez des étudiants en 
médecine, sont sujets aux mêmes critiques qui viennent d’être faites à propos 
de ses recherches ergographiques. | 

5° De la valeur des preuves subjectives. — Des critiques de mème ordre 
s'adressent encore à la deuxième catégorie de preuves qu'il veut nous donner de 
l'acide formique, les preuves subjectives. C'est cependant ici plus que 
partout ailleurs qu'il était nécessaire d’essayer de faire la part de la 
suggestion. M. CLÉMENT n'a vraiment pas l'air de s’en douter, car « pour 
se rendre compte, dit-il, de l’activité et de la puissance de l'Acide for- 
mique, il n’est pas besoin de se servir, comme je l’ai fait, de l’ergographe 
de Mosso. Les effets produits sont si nets, si constants chez tout individu 
normal, que les sensations subjectives éprouvées par les sujets ont, à mon avis, 
une valeur démonstrative bien supérieure à celle des plus beaux graphiques(2). » 
Cette intensité même des effets subjectifs constatés à la suite de l'emploi 
de l'acide formique devait au contraire servir d'amorce au doute et 
conséquemment à des expériences de contrôle. 

Cette sorte d’excitation musculaire si prompte et si marquée qui 
faisait suite à l'administration de l’acide formique et qui permettait au 
sujet d'exécuter des travaux pénibles sans éprouver de sentiment de 


(1) Loc. cit, pp. 111-112. 
(2) Ibid., p. 81. 
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fatigue était-elle réellement à imputer aux vertus de la medication? 
Était-ce de même à cette dernière qu’il fallait attribuer la disparition de 
toutes les causes habituelles de dépression, l'augmentation de résistance 
au froid et aux chaleurs, aux climats excessifs? Tout est encore à prouver. 
Jusqu'à aujourd’hui en tous cas, je n'ai pu vérifier ces assertions ni sur 
moi-même, ni chez les nombreux sujets intellectuels (ouvriers, soldats) 
auxquels j'ai fait expérimenter l'acide formique en me mettant à l'abri 
des causes d’erreur sur lesquelles j'ai insisté. Résultat même paradoxal, 
j'ai vu certains d’entre eux accuser, après l'emploi de l'acide formique 
aux doses indiquées par M. CLÉMENT, une sensation de lassitude pluk ou moins 
marquée, un certain état de dépression donnant un tableau absolument 
opposé aux descriptions univoques qu’on nous présentait des vertus de 
cet agent. D’aucuns sont même arrivés à trouver que le formiate les 
« portait à dormir! » En revanche, parmi les individus qui faisaient usage 
de l'acide formique après avoir été mis au courant de son action mer- 
veilleuse soit par de nombreuses réclames, soit par divers articles de la 
presse, bon nombre se sont félicités d'avoir eu recours au nouveau 
produit dont ils ne cessent de vanter les propriétés. L'un d'eux même, 
plein de confiance dans les vertus de l’acide formique qu'il avait vu 
pröner bien des fois dans les termes les plus .élogieux, me demanda de 
l'essayer pour remédier à un état d’asthénie considérable dans lequel il se 
trouvait depuis près de deux ans; afin de juger dans quelle mesure 
je devrais accepter les effets subjectifs qu'il avait observés sur lui-même à 
la suite de cette médication si désirée, je commençai par lui donner sous 
le nom de formiate de soude un simple mélange de chloruie de sodium 
et de sirop d’écorces d'orange amère; persuadé qu'il faisait usage du 
formiate, il reconnut dès le lendemain les effets bienfaisants des quelques 
centimètres cubes de la potion ingérée; et dans les jours suivants 11 
continua a me faire l'éloge de l’acide formique avec un enthousiasme de 
plus en plus marqué, en m’indiquant peu a peu la diminution progressive 
et méme la disparition de son état d’asthénie. Je l’invitai alors à supprimer 
pour quelques temps ce traitement pseudo-formiaté et 4 partir de ce 
moment il devint convaincu que ses forces diminuaient et se sentit envahi 
de nouveau par sa dépression primitive; force étant de revenir a la chére 
médication, je lui donnai cette fois toujours dans du sirop d’écorces du 
formiate de soude vrai qui fit merveille tout comme son sosie. Voila bien 
un exemple qui montre avec quelle prudence il convient d’accepter 
certaines attestations par trop séduisantes. 

6° Examen de l'action sur le tonus musculaire. — Nous avons vu dans 
l'exposé fait précédemment des propriétés de l'acide formique que 
M. CLÉMENT attribue encore à celui-ci une action d'exagération du tonus 
musculaire. Mais ici de nouveau nous manquons de preuve : M. CLÉMENT 
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nous donne l'acide formique comme capable d'augmenter le tonus muscu- 
laire, en se basant sur ce fait qu'il atténuerait certains tremblements provo- 
qués par une diminution du tonus (les tremblements pouvant, à son avis. 
se classer en deux groupes, ceux où le tonus.est diminué et ceux où il est 
augmenté), et au moment de nous citer deux cas de ce genre il s'exprime 
en ces termes : « Voici deux exemples bien nets de cette action théra- 
peutique, concernant deux cas de tremblements indéterminés (1) ». Il y a 
là une contradiction évidente : si les tremblements en question sont 
« indéterminés », si ce ne sont, comme M. CLÉMENT le dit lui-même, ni 
des tremblements de la paralysis agitans, ni ceux de la sclérose en plaques, 
ni des tremblements séniles, si en un mot M. CLÉMENT n'est pas renseigné 
sur leur nature, de quel droit induit-il qu’ils sont dûs à une diminution 
du tonus musculaire et comment dés lors peut-il conclure du fait de leur 
atténuation par l’acide formique à une action renforçante du médicament 
sur le tonus? Loin de nous prouver l'assertion, le raisonnement est 
inadmissible. 

Peut-on tenir compte davantage de cette phrase qu'on lit plus loin? 
« L’une des sensations subjectives les plus nettes éprouvées quand on fait 
usage de l'acide formique, c’est celle d’une augmentation du tonus muscu- 
laire, les chairs sont plus fermes, les masses musculaires sont plus dures 
et on ressent très bien cette fermeté des mollets dans la marche (2). » On 
a pu voir il y a un instant que les sensations subjectives sont fortement 
sujettes à caution; j'ajouterai que jamais je n’ai pu me rendre compte 
soit chez divers individus, soit sur soi-méme d’une pareille constatation. 
Bien plus, différents sujets traités exclusivement par l’acide formique 
pour des tremblements alcooliques ou séniles, que M. CLÉMENT considère 
cependant comme des tremblements à hypotonie, n’ont manifesté aucune 
amélioration; de même chez un chien présentant des mouvements 
choréiformes généralisés. 

Relatons enfin dans le même ordre d'idées les résultats toujours 
négatifs obtenus en examinant l’action du formiate de soude sur les 
variations spontanées du tonus musculaire de l'æsophage de lapin étudiées 
suivant une technique mentionnée et utilisée précédemment. 

7° La valeur de l'action toni-musculaire. — L'ensemble des faits précé- 
dents nous montre combien il est illusoire de prétendre avec M. CLÉMENT 
qu’un sujet normal, ayant une ration alimentaire normale, exécutant un 
travail normal, ne ressent plus la fatigue grâce à l’acide formique et que 
les muscles fatigués récupèrent très vite leur énergie. Que deviennent 
alors les vastes déductions qui découlaient de ces faits, ces prophéties 


(1) Loc. cit., p. 67. 
(2) Ibid., p. 110. 
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brillantes et fécondes, ces réves de haute envolée sur lesquels M. CLÉMENT 
avait donné libre cours à son imagination en nous promettant un avenir 
meilleur? Que doit-il rester de cette arme qui s’annongait si puissante 
contre la fatigue et contre la paresse, de ce remède des grands fléaux de 
l'alcoolisme et de la tuberculose qui devait se porter garant de l’améliora- 
tion des rapports sociaux et du sort du travailleur en rendant plus 
clémente la loi « d’airain » qui pése sur lui? Que penser de cette « vision » 
supréme qui nous faisait pressentir non seulement une vie meilleure mais 
plus longue en « reculant la vieillesse » au-dela des limites qu’on lui 
croyait inexorablement assignées ? 

Certaines critiques avaient, parait-il, été déjà lancées contre la médi- 
cation formique: M. CLEMENT nous en avertit dans son « Préambule Ad 
omnes » et nous renseigne sur l’ordre d'idées qui les avaient dictées, tout 
différent, on s’en convaincra facilement, de celui qui a amené les miennes. 
On avait reproché aux formiates d’avoir pour conséquence une sorte 
d’epuisement du système musculaire, accusation, nous dit M. CLÉMENT, 
surtout colportée, c’est le mot, par un prospectus commercial répandu à 
profusion dans le monde médical » (1), son véritable auteur exerçant sa 
critique contre les idées de M. CLÉMENT « pour vanter, ajoute encore ce 
dernier, la supériorité d’une préparation de formiate qui avait à peine son 
poids de billon, mais qui se vend au poids de l'or. » Aussi M. CLÉMENT 
ne se laisse-t-il pas décourager, et dans une apostrophe finale il s’écrie : 
« Malades qui avez confiance dans l’Acide Formique, ne laissez pas 
« ébranler votre foi; travailleurs, ouvriers, penseurs, commerçants, qui 
« fléchissez sous le poids de vos labeurs, fermez l'oreille à des accusations 
« sans fondement et dictées, le plus souvent, par un intérêt commercial, et 
« puisez sans crainte dans ce produit merveilleux que la science vous 
« offre, la force et l'énergie dont vous avez besoin. » 2) C'est évidemment 
avec raison que M. CLÉMENT s'élève contre des critiques motivées par des 
raisons extra-scientifiques, après avoir écrit, non sans une certaine amer- 
tume : « Les bons médicaments sont, comme les hommes de bien, soumis 
e à la médisance et même à la calomnie. Toutes les fois qu”une medication 
« émerge au-dessus des autres, vous pouvez être sûr que, bientôt, s'élève- 
« ront des voix discordantes. Il y a, il y aura toujours des hommes qui se 
« lassent d’entendre appeler Aristide. le Juste. De méme il y aura toujours 
« des hommes qui supporteront impatiemment l'éloge prolongé d’une 
« médication dont ils ne sont pas les promoteurs. » (3) Je peux bien espérer 
cependant que la lecture de ces lignes ne fera pas renaitre cette phrase 


(1) Loc. cit., p. II. 
(2) Ibid., p. 13. 
(3) Ibid., p. 8. 
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dans la mémoire de M. CLEMENT, car si j’ai été conduit 4 critiquer sa 
thése, c’est uniquement a la suite des résultats négatifs auxquels j’arrivais 
dans la recherche du mécanisme de l’action de l'acide formique sur le 
système musculaire, étude où j'avais pris comme point de départ et admis 
comme base la réalité des propriétés remarquables attribuées à ce 
composé. 


E. — Les théories de M. Garrigue. — J’allais oublier de compléter 
ce qui a été dit au début de ce travail sur les sdees que se fait M. GARRIGUE 
de l’action des formiates; jusqu’à présent je n’ai rapporté de ces dernières 
que celles qui intéressent le plus directement l’action toni-musculaire, 
mais avec l'intention néanmoins d’y revenir avec plus de details et de 
jeter un coup d'œil sur les théories qui lui servent de base : Car 
M. GARRIGUE n"aime pas qu”on Toublie, et « peu galants » (1) ont paru à 
M. CLÉMENT les termes dont il s'est servi pour lui reprocher pareille 
omission. A diverses reprises M. GARRIGUE a demandé au monde savant 
« de vouloir bien écouter sa revendication de priorité » pour rappeler les 
effets qu'il avait déjà constatés à la suite du traitement formiaté. (2) Il a 
même, dans plusieurs notes auxquelles la Société de biologie a fait l'honneur 
de ses Comptes-Rendus, (3) donné certaines explications complémentaires 
qui méritent d'être examinées. Ecoutons notamment comment il com- 
prend le mode d”action des formiates : « Les formiates, nous dit-il, sont 
( les plus simples des sels organiques, ils peuvent être acides, basiques ou 
« neutres, ils s'associent ou se disssocient avec une grande facilité, ils sont 
« sensibles aux phénomènes extérieurs de pression, de chaleur, de lumière 
« à des degrés différents suivant la base qui sature l'acide; ce sont des 


~ 


« sels nerveux (!)... Tous ceux qui agissent sur nous se dissocient à des 
« températures variant entre 35 et 42 degrés. 

« Ils déterminent donc dans le torrent circulatoire une décharge for- 
« mique qui ajoute ses effets à ceux qu’y produisent d’une manière 
« continue les glucoses en régression, et c'est ainsi qu'ils activent le 
« mouvement moléculaire. (4) » 

(M. GARRIGUE avait déjà écrit que les formiates agissent sur l’orga- 
nisme en activant le mouvement moléculaire; il avait aussi écrit cette 
phrase : « Les glucoses en régressant dans le torrent circulatoire produi- 


« sent par oxydation de l'acide formique qui fixe Jes sels dissous dans le 


(1) Loc. cit., p. 48. 

(2) L. CARRIGUE : Action de l'acide formique sur l'organisme. C. K., 28 mars 1904. 

(3) Sur Paction des formiates. C. R., Soc. Biol., 17 juin 1905, LVIII (1), p. 996. 
— De l'action des formiates et des causes qui la font varier. Ibid., 24 juin 1905, 
p. 1051. — Mécanisme de l'action des formiates, Ibid., 1 juillet 1905. LVIII (2), P. 25. ` 

(4) C. R. Soc. Biol., 24 juin 1905, p. 1051. 
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« sérum et forme des formiates ou formio-phosphates, ou formio-sulfates, 
« etc., dont le groupement crée les albumines ». (1) 

M. GARRIGUE Part donc de ce fait supposé démontré que les formiates seraient 
des sels extrèmement instables, se dissociant ou s'associant très facilement ; une fois 
introduits dans l'organisme ils se dissorteratent, sans doute en donnant de 
l'acide formique libre et une base, et le résultat de cette dissociation étant une 
surproduction d'acide formique dans le torrent circulatoire, cet excès d'acide formi- 
que aurait, comme effet physiologique, le pouvoir = d'activer le mouvement molé- 
culaire n. 

Mais M. GARRIGUE commence par commettre une grave erreur : les 
formiates ne sont pas comme il veut bien le dire, ainsi d'ailleurs que M. CLÉMENT 
le répète bénévolement après lui, des sels instables, se dissociant avec une grande 
facilité. Les formiates neutres alcalins en particulier sont très stables : on 
sait qu’ils fondent à des températures élevées, vers 150 ou 200°, et qu'ils ne 
se décomposent qu'au rouge sombre; le formiate de chaux lui-même, 
s’obtient à l’état cristallisé par concentration à chaud de ses solutions et 
ne présente qu’une trace de décomposition par l’eau vers 1759; M. Gar- 
RIGUE nous le présente pourtant comme particulièrement fragile. « Ver- 
sons, nous dit le chimiste, de l’acide formique dans un lait de chaux, 
la température du mélange s'élève, le lait de chaux devient de plus 
en plus limpide. Si les proportions de chaux et d'acide formique sont 
justes, le tout se transforme en une solution d’une parfaite limpidité, ne 
rougissant ni ne bleuissant le papier de tournesol : c’est du formiate de 
chaux neutre. | 

« Mettons une quantité égale de cette solution dans deux flacons 
semblables, l’un ouvert, l’autre hermétiquement clos; dans les deux un 
thermomètre et le tout au bain-marie. Chauffons doucement. Lorsque la 
solution de formiate arrive à 36°, celle qui est dans le flacon ouvert 
commence à dégager des vapeurs, et des flocons neigeux se forment, qui 
se dissolvent presque aussitôt. Dans le flacon bouché, rien ne bouge, le 
thermomètre monte toujours, et c’est seulement à 42° que la solution 
de ce flacon se trouble comme celle du premier. 

« Ainsi donc, sous une pression indéterminée encore, mais plus 
grande que la pression atmosphérique, cette solution de formiate de 
chaux a pu supporter 6° de plus que la première, sans se transformer. 
Et de quelle température à quelle température? De 360 à 420. Exacte- 
ment les variations de température des êtres à sang chaud. 

« Si nous continuons à chauffer ces solutions, elles vont brunir peu 
à peu, au fur et à mesure que se dégagera l’acide formique, et, cependant, 
rien ne se précipite. Il se forme un sel de chaux nouveau, produit de la 


(1) C. R. Soc. Biol. 
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condensation des atomes de chaux tenus groupes par un moins grand 
nombre de molecules d”acide formique. Ce nouveau formiate est foncé, 
assez noir. La solution a tout à fait l'aspect et l’odeur des urines 
febriles. ‘1) » 

Très bien! La citation qu”on pourrait prolonger encore sur le meme 
ton suffit amplement à nous convaincre de la fragilité du formiate de 
chaux, un formiate « nerveux » entre tous sans doute! Où M. GARRIGUE 
a-til pu voir ce qu’il décrit et avec quel formiate de chaux? Qu'il me 
suffise de dire qu’une solution de formiate de calcium pur ne permet 
d'observer en la chauffant progressivement aucune des métamorphoses 
annoncées par l'auteur. 

Le point de départ des théories de M. GARRIGUE étant faux, on peut 
prévoir ce que vaudront les déductions qu'il en tire; il est donc inutile 
d'entrer dans de longs développements pour les réfuter une à une. Je me 
permettrai seulement de relever quelques-unes de ses erreurs fondamen- 


-tales autant que grossières. Il est de notion classique de savoir que 


l'organisme animal n’est pas capable de créer l’albumine de toutes pièces 
et que la synthèse de cette molécule complexe est l'apanage des végétaux; 
M. GARRIGUE, qui ne doit cependant pas ignorer ces faits élémentaires, 
a lair de men pas tenir compte, puisqu'il ne doute pas que chez les 
animaux l'acide formique du torrent circulatoire fixe les sels du sérum 
pour former des formiates ou formio-phosphates, formio-sulfate, etc., dont 
le groupement crée les albumines. Evidemment chez les végétaux la 
formation des composés acides paraît accompagner nécessairement celle 
des corps amidés et protéiques, et l’acide formique en particulier doit 
jouer à ce point de vue un rôle important, étant donnée sa parenté d'un 
côté avec l’aldéhyde formique et d'autre part avec l'acide cyanhydrique 
(nitrile formique); mais conclure qu'il puisse en être de même dans le 
monde animal est jusqu’à aujourd’hui une hardiesse en désaccord avec 
tous les faits connus. 

Un spécimen intéressant du genre de raisonnements de M. GARRIGUE 
se trouve encore dans l'explication des effets différents que produiraient les 
formiates selon la dose à laquelle tls sont employés. 

Avec beaucoup d'insistance l’auteur nous avertit que le maximum 
d'effets utiles s'obtient avec. des doses minimes de formiates et qu’au 
contraire des doses quotidiennes de plusieurs grammes sont plutôt 
nuisibles. Pour expliquer l’action favorable de quelques milligrammes de 
formiate par jour, il s'exprime en ces termes : « La décharge formique 
n'aura pas besoin d’être bien forte pour avoir sa répercussion sur tout 
l'organisme, parce que le corps est un vase clos emprisonnant l’albumine. 


(1) Maladies microbiennes, etc. pp. 6-7. 


ETUDE PHYSIOLOGIQUE DE QUELQUES COMPOSES FORMIQUES 221 


qui est un liquide élastique dont tous les éléments sont en équilibre 
constant les uns par rapport aux autres; le moindre ébranlement produit 
sur un point de la masse sanguine retentit immédiatement sur l’ensemble. 
L’action des formiates se porte donc sur le sang et par son intermédiaire 
sur tous les organes et toutes les fonctions. (1) » 

Inutile de faire remarquer que M. GARRIGUE n’explique rien avec 
son « vase clos » et son « albumine liquide élastique ». 

Quant aux modifications importantes qui surviendraient dans l’orga- 
nisme sous l’influence des doses infinitesimales d"acide formique, Peleva- 
tion de la tension artérielle, l’accélération des mouvements du coeur et de 
la respiration, la multiplication des éléments figurés du sang qui en méme 
temps changerait d’aspect pour devenir « rutilant, plus fibrineux », elles 
sont, le contraire nous eùt étonné, parfaitement illusoires. Nous avons 
vu au début de ce mémoire sur quelle observation bizarre M. GARRIGUE 
s'était appuyé par exemple pour admettre l’augmentation de fibrine du 
sang (disparition de varices superficielles !); il a dû sans doute conclure à 
l'augmentation des éléments figurés du sang et à l'existence des autres 
effets qu’il signale en se basant sur des constatations d’une valeur analogue, 
car on ne peut les observer directement par les moyens habituels. 

Effectivement on ne comprendrait guère d’autre part comment des 
doses aussi minimes que celles qu’il préconise pourraient avoir des effets 
aussi sensibles sur l'organisme si l’on songe que celui-ci contient au total 
des quantités assez notables d’acide formique dans divers organes et que 
méme il en élimine normalement. Mais il n’est pas étonnant que 
M. GARRIGUE ait été amené à croire à leur efficacité, vu l’idée qu’il se 
tait du sort des formiates dans l’organisme; pour lui « les sels formiques 
se fixent dans l’organisme, aussi leurs effets non seulement s’accumulent, 
mais même se multiplient à l'infini! (2) » Il nous cite seulement le fait, 
sans nous indiquer sur quelle constatation il l’établit ou de quelle source 
il l'extrait. Malheureusement une fois de plus son affirmation est contraire 
à toutes les constatations scientifiques; j'aurai l’occasion de revenir autre 
part sur cette question. M. GARRIGUE paraît pressentir que ses indications 
pourraient ne pas être vérifiées en maintes circonstances, aussi juge-t-il 
utile de nous donner l’illusion qu’il les précise en nous apprenant que les 
effets de doses faibles de formiates « varient considérablement (3) » selon 
les milieux, en particulier suivant la température extérieure, l'altitude, 
l'état hygrométrique de l’air et peuvent même arriver à être complète- 
ment opposés aux effets habituels. C’est une façon de ne pas trop se 
compromettre. 


(1) C. R., Soc. Biol., 24 juin 1905, p. 1051. 
(2) Maladies microbiennes, etc., p. 197. 
(3) C. R. Soc. Biol.. 24 juin 1905, p. 1052. 
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Quant aux fortes doses de formiate (o gr. 10 par exemp.) leur action 
serait toute différente, et sous leur influence nous dit M. GARRIGUE, 
« apres trés peu de jours, quelquefois aprés trés peu d’heures, la tension 
artérielle baisse, etc., le sang perd de sa plasticité, les globules blancs et 
rouges diminuent, les tissus se décolorent... (1) » 

Et voici la nouvelle explication fournie à ce sujet : « La densité de 
l'albumine de chacun de nous correspond toujours avec notre tension 
artérielle; celle-ci est réglée par le rein qui est une soupape de sûreté. 

« Or si nous activons violemment le mouvement moléculaire par de 
fortes doses de formiate, nous augmentons rapidement la densité de 
Palbumine (ce qui est facile à constater) sans cependant augmenter 
l'énergie de la soupape rénale. 

« Les éléments de l’albumine qui ne peuvent rester groupés que sous 
une pression correspondant à leur nombre, se dissocient et s’éliminent 
sous forme de phosphate, sulfate, etc,... que l’on retrouve dans les 
urines : nous usons l’organisme... | 

€ ... La dose de formiate la plus utile est celle qui va donner à la 
machine vivante la tension la plus voisine du maximum que peut 
supporter la soupape rénale. Tout ce qui sera au-dessus sera nuisible, 
puisque ce sera une usure sans profit, le rein laissant passer les éléments 
dissociés de l’albumine supercondensée (2). » 

La simple lecture suffit pour juger des principes de physiologie fantaisiste 
sur lesquels raisonne M. GARRIGUE, la critique deviendrait ici trop facile. 

Avant de finir, un aperçu encore sur l'origine, l'importance biolo- 
gique et lavenir des formiates, toujours d’après M. GARRIGUE. Ce ne 
sera pas inutile pour bien se persuader ce que valent ses conclusions. 
l.’acide formique pour lui est le premier composé ternaire sorti du chaos 
des éléments, résultat d’une première association du carbone, de l'oxy- 
gène et de l'hydrogène. Aussi « l'étude des sels formiques est une 
révélation : c’est la vie entière qui se dévoile... (3) » 

« La vie, résultat de mutations incessantes, ne pouvait se manifester 
que par des agglomérations atomiques essentiellement instables et 
sensibles aux phénomènes extérieurs dont elles sont des conséquences. 

« Il men existe pas remplissant mieux ces conditions que les for- 
miates (4). » 

En se basant sur la prétendue facilité avec laquelle 1ls s’associent et 
se dissocient, en s'appuyant aussi sur les phénomènes de polymérisation 
produits avec l’aldehyde formique dans la plante, il conclut que les sels 


(1) C. R. Soc. Biol., 24 juin 1905, p. 1051. 
(2) €. R. Soc. Biol, 1 juillet 1905, pp. 25-26. 
(3) Maladies microbiennes, etc., p. 5. 

(4) Ibid., p. 6. 
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formiques peuvent « s’accrocher par leur radical CH?2O? (1) » et que grace 
à ces sels « crochus (2) » (autant que « nerveux »), ces groupements molé- 
culaires eux-mêmes peuvent « se souder entre eux, le bout acide de l’un 
fixant le bout basique du suivant et former ainsi des corps ininterrompus 
tels que l’albumine..., les condensations... peuvent donner lieu ainsi à 
des composés très compliqués... De là à dire que le monde vivant tout 
entier n'est qu’un composé de formiates, il n'y avait qu’un pas(3. » 
M. GARRIGUE ajoute encore autre part 4 ce propos: « le radical formique... 
servira de cramfon. Pour qu’un groupement moléculaire quelconque 
entrant dans l'organisme puisse être utilisé, s’y fixer, il faut qu'il ait le 
crochet formique, sans quoi il sera rejeté de suite (4) ». Et il éprouve 
le besoin de fournir des preuves : 

« Pour acquérir la certitude que ces conceptions étaient vraies, 
il fallait saisir les deux échelons exttêmes de la série; il fallait, avec de 
l'acide formique faire des peptones et de la fibrine. 

« Prenons du serum de bœuf fortement défibriné au centrifugeur, 
très fluide; ajoutons de l'acide formique, et presque instantanément ce 
sérum se transforme en un caillot très fibrineux. La même opération faite 
sur de la fibrine humide encore, la gonfle rapidement, la transformant en 
un corps transparent, ovoïde, granuleux, ayant toute l’apparence du 
protoplasma. 

« Si dans un récipient, on met de la viande crue râpée avec de l’acide 
formique, on obtient à 40° la digestion d’une partie de cette viande 
et quelques véritables peptones. 

« On acquiert ainsi la certitude que les peptones, premier échelon 
de la série ascendante des albuminoïdes, sont des composés formiques 
ainsi que la fibrine, degré plus élevé. On ne peut douter alors que tous 
les intermédiaires ne soient des composés similaires. (5) » 

Nous n’en doutons pas!.... Mais abstenons-nous de commentaire, ici 
la courtoisie impose le silence. 

Cédant à un purit irrésistible, nous relevons encore quelques lignes 
de début d’un chapitre intitulé : « Mécanisme physico-chimique de la vie. 
Évolution des albumines. » La critique restera encore silencieuse. « Partons 
des peptones, sels formiques, résultat du dédoublement de l’albumine 
adulte par le suc gastrique, dont l’élément essentiel est l’acide formique. 
Ces peptones, formiates d’une base que nous appellerons albumen, sont 
absorbées par les villosités de l'intestin. Arrivées dans les ganglions mésen- 


(1) Maladies microbiennes, etc., p. 10. 
(2) Ibid., p' 11. 

(3) Ibid., pp. 10-13. 

(4) lbid., p. 127. 

(5) Ibid., pp. 15-16. 
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tériques, elles sont transformées en formiates doubles d'albumen et d'un 
sel de fer, ou de chaux ou de soude, ou de potasse, chaque ganglion 
ayant sa spécificité et produisant un formiate spécial. Elles sortent des 
ganglions sous forme de formiate double d’albumen et de chaux acide 
par exemple, soudé à un formiate double d’albumen et de chaux basique. 
Ce sera une molécule d’albumine calcique... (1) 

Si cette histoire vous amuse..., vous pouvez la suivre en vous repor- 
tant a la source originale. 

En tout cas, comme déduction pratique, M. GARRIGUE arrive à 
donner avec les formiates un moyen curatif de la tuberculose et du cancer 
et fort utile aussi dans le traitement de la syphilis. Il rapporte même de 
séduisantes observations à cet égard. Auraient-elles été recueillies avec la 
même rigueur qui lui est familière dans l’établissement de ses conclusions? 
Notre crédulité, soumise à de rudes épreuves, hésite maintenant quelque 
peu à se donner d’emblée tout entière. Détail curieux en tout cas, et dont 
il y aurait peut-étre lieu de tenir compte, M. GARRIGUE nous dit quelque 
part qu’ «il faut joindre au traitement par les formiates, comme une con- 
séquence forcée, les phosphates bi-calciques donnés a la dose de 20 cen- 
tigrammes par repas, et les sels de fer sous forme de sous-carbonate de 
fer 4 la méme dose; ou ce qui serait mieux... de formiate acide de 
peroxyde de fer... » (2) Et plus loin que « les sels de fer, dans les maladies 
chroniques surtout, sont de toute premiére importance. » (3) A la suite 
d’un en-téte congu en ces termes « Résumé pratique du Trattement des 
maladies chroniques. — Tuberculose. — Cancer (pour un adulte) » nous lisons 
encore : formiate de chaux, sous-carbonate de fer, usage d’un mélange de 
phosphate de soude, de potasse, de magnésie, de bi-phosphate de chaux 
dans du sirop de sucre et des indications spéciales pour l’alimentation et 
l'hygiène ; il y a donc bien autre chose que du formiate. Remarquons de 
plus que le formiate employé est le formiate de chaux et que si 
M. GARRIGUE nous présente les formiates comme « le meilleur remède », 
« le remède par excellence » de l’hémoptysie en nous donnant pour raison 
de leur action « qu’ils augmentent rapidement la fibrine du sang », (4) rien 
ne permet de rapporter la dite action au radical formique, tous les sels de 
chaux ayant comme résultat d'augmenter remarquablement la coagula- 
bilité des liquides de l’organisme. 

Malgré tout M. GARRIGUE est plein de confiance en lui-même et 


(1) Maladies microbiennes, etc., p. 18. 
(2) Ibid., p. 201. 
(3) Ibid., p. 202. 
(4) lbid., p. 213. 
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termine sans l’ombre d’un doute en semant à son gré les phrases les plus 
encourageantes : 

« L’étude des sels formiques va ouvrir un large champ de travail a 
l'intelligence humaine... » (1) 

« Je ne doute pas un seul instant que l'application des composés 
formiques aux maladies humaines et animales, de mieux en mieux appli- 
quée, ne verse sur le monde un torrent de lumière et de vie. (2) 

« Les lois naturelles qui m’ont conduit à ce traitement étant réelles, 
l’action des formiates absolue dans ses effets, certaine dans ses résultats, 
je considérais comme un crime de garder plus longtemps pour moi seul, 
sous prétexte de statistique, les moyens sûrs de guérir humanité qui 
souffre et attend. » 13) | 

Conclusions riches d’espérances et de promesses, pourvu qu'on ignore 
sur quelles bases elles s’étayent ! | 

Ces derniers détails sur les idées de M. GARRIGUE pourraient sembler 
à première vue s'écarter de la discussion de l’action toni-musculaire de 
l'acide formique. En réalité, il était utile d’en avoir une connaissance 
exacte, M. GARRIGUE ayant en diverses occasıons attire assez bruyamment 
Pattention du monde medical sur les effets therapeutiques de l’acide 
formique qu'il fait porter « sur tous les organes et sur toutes les fonctions »; 
afin d’être complet et de pouvoir juger suivant quelle logique M. GARRIGUE 
arrivait à ses conclusions, il devenait alors nécessaire de suivre ses 
raisonnements dès leur origine. 

Que penser en somme de l’action toni-musculaire de l'acide formique ? 
Les multiples expériences et observations relatées au cours de ce chapitre 
permettent de conclure qu’une telle action n'a pas été scientifiquement 
démontrée jusqu’à aujourd’hui et ne se démontre pas davantage par les 
différents moyens d'investigation dont nous avons pu faire usage. Chez 
l'homme normal, on ne peut prétendre qu'elle existe, et cependant nous 
savons que c'est avant tout chez lui que M. CLÉMENT l'a signalée. 

Les résultats ne sont pas plus positifs si l’on applique la médication 
formique au traitement de certains états morbides où l’asthénie prédo- 
mine; les opinions que j'ai pu recueillir de divers praticiens des plus 
éminents sont unanimes à ce sujet, et l’on est revenu bien vite aujourd’hui 
de l’enthousiasme superficiel et de l’accueil irraisonné qui avaient rénové 
cette ancienne thérapeutique à la résurrection de laquelle de nombreux 
industriels n'avaient qu’à se féliciter d’applaudir bruyamment. Si l'alcool, 
selon l'expression de M. CLÉMENT, a menti à ses promesses, la clinique 


(1) Maladies microbiennes, etc., p. 278. 
(2) Ibid.. p. 279. 
(3) Ibid., p. 282. 
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comme l'hygiène, sont en droit aujourd’hui d’en dire de même de l'acide 
formique; celui-ci en tout cas n’a rien qui lui permette de pouvoir préten- 
dre à se substituer au premier, car s’il n’en a pas les dangers, il n’a pas 
non plus les propriétés dynamogéniques dont on peut bénéficier par un 
usage mesuré de l'alcool. S’exposerait-on alors à être taxé à juste titre 
d’exagération si, pour juger l’acide formique considéré au point de vue toni- 
musculaire, on se servait de termes aussi peu encourageants que ceux de la 
vieille formule employée par BEAUMÉ en 1877 pour apprécier la valeur 
d'une préparation d'huile de fourmis restée longtemps en vogue, « ses 
vertus sont illusoires, cette huile n'ayant pas la vertu de l'huile d'olives » ? 


Résumé. 


Ce travail est une étude critico-expérimentale de l’action physiolo- 
gique de l’acide formique et des formiates et s'occupe corrélativement de 
certains points nouveaux ou peu connus de la physiologie de l’aldéhyde 
formique. 

Il insiste particulièrement sur la question actuellement mal connue 
des transformations de l’acide formique dans l'organisme et de son 
élimination et présente, en se basant sur de nombreux documents expé- 
rimentaux, une discussion très serrée de l’action toni-musculaire attribuée 
ces derniers temps à l'acide formique et aux formiates : le cachet 
d'actualité de cette dernière étude et l'importance possible de ses consé- 
quences pratiques justifient la part prépondérante qu’elle occupe dans 
ce mémoire. | 

Aprës un rapide historique sur les propriétés thérapeutiques des 
fourmis et de l’acide formique a travers les âges, commence l’expose des 
recherches expérimentales; les conclusions peuvent étre résumées 
comme il suit : 

1° Action toxique. — La dose toxique de formiate de soude est pour 
le chien de 3 grammes par kilogramme en injection intra-veineuse et de 
4 gr. par la voie digestive. Chez le lapin, la toxicité est encore moindre. 

Le formiate de potasse est un peu plus toxique que le formiate 
de soude. 

Les chiffres précédents montrent qu'on peut sans crainte essayer 
l'acide formique chez l’homme. 

Quelques lignes rappellent les travaux déjà effectués sur la toxicité de 
Paldehyde formique. 

2 Transformations dans Porganisme et elimination. — Pour RABUTEAL, 
l’acide formique est brûlé dans l'économie et s'élimine dans l'urine à 
l'état de bicarbonates; pour SCHOTTEN, GREHANT et QUINQUAUD, HUCHARD 
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et RIVIÈRE, il passe au contraire en majeure part dans l’urine sans subir 
d”oxydation. | 

Le présent mémoire montre que les formiates sont en partie éliminés 
en nature et en partie transformés. Cette transformation se fait dans les 
divers organes et en particulier dans le fore, elle consiste alors en une 
orydation; de plus, si les formiates sont ingeres au lieu d’être injectés 
dans le sang, ils se dédoublent partiellement dans le tube digestif sous linfluence 
de l'activité microbienne et les produits de dédoublement sont le gaz car- 
bonique et l'hydrogène. 

Ces conclusions sont basées sur l'augmentation du taux des carbo- 
nates de l'urine après l'administration de formiates, sur les valeurs du 
coefficient d’élimination des formiates en nature (coefficient moins élevé à 
la suite de l'injection stomacale qu’à la suite de Tinyection intra-veineuse), 
sur l’action de macérations de foie, d'autres organes et de sang sur des 
solutions de formiates, etc.; enfin le dédoublement de l’acide formique 
sous l’influence des microbes du tube digestif est mis en évidence par 
des expériences directes. 

De nouveaux procédés de dosage de l’acide formique dans les divers 
milieux organiques ont été employés dans ces recherches et sont exposés 
en detail. 

3° Données sur l'action antiseptique de l'acide formique et des for- 
miates. 

4° Action de l’acide formique et des formiates sur les diastases. 

5° Action sur les phenomenes digestifs. — L’acide formique a sur le 
chimisme gastrique et les secretions digestives l’action des acides en 
général; à cet effet s'ajoute encore son action particulièrement antisep- 
tique. Comme les autres acides, il est un excitant du péristaltisme et est 
capable de provoquer une leucocytose passagère par excitation des folli- 
cules clos. 

Les formiates à petites doses n’ont pas d’action appréciable sur ces 
divers phénomènes; à très fortes doses ils augmentent les sécrétions et les 
mouvements de l'intestin. | 

L’aldéhyde formique excite les sécrétions digestives; son effet sur les 
sécrétions pancréatique et biliaire est particulièrement intense. Mais elle 
a une action retardante très nette sur les phénomènes chimiques de 
la digestion. 

6° Absorption et action sur l'absorption des aliments. — L’acide formique 
et l’aldehyde favorisent l’absorption des solutions de peptone. 

7° Action sur le milieu intérieur. — Les injections de formiates pro- 
voquent parfois une légère hyperglobulie. 

L’alcalinité du sang diminue sous l'influence des injections d'acide 
formique en nature et augmente au contraire sous l'influence ds 


formiates. 
Arch. Int. 18 
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L’acide formique et les formiates en solution suffisamment concentrée 
retardent ou empéchent la coagulation du sang — action spéciale du 
formiate de calcium. 

Les formiates ont encore surle sang une action méthémoglobinisante. 

L’aldéhyde formique augmente la coagulabilité du sang. Elle laque 
les globules et peut donner naissance aussi à la méthémoglobine. 

8° Action sur la circulation. — Opinions de Kowacs, d’ARLOING. 

Opinions fantaisistes de MM. GARRIGUE et CLÉMENT. 

Les formiates n’ont pas d’action tonique sur le coeur. 

L’acide formique injecté en nature dans les veines peut produire 
momentanément un effet vaso-constricteur avec élévation de pression, 
probablement à la suite d’un réflexe cardio-vasculaire dù à l’excitation de 
l'endothélium des parois veineuses. 

Les déterminations diuriques de la tension artérielle ne permettent 
pas de conclure à une action de l’acide formique ou des formiates dans 
un sens ou dans l’autre. 

Expérimentalement, chez les animaux, en injectant dans diverses 
conditions des solutions de formiates aux doses comprises dans les limites 
de celles qui sont utilisées chez l’homme, on n’obtient pas de modification 
appréciable de la pression sanguine. Si on dépasse de beaucoup ces 
doses, on obtient un effet hypotenseur. 

Le /ormtiate de soude provoque chez l'animal la vaso-dilatation du 
du cerveau, du foie et du rein (cette dernière étant sans doute en rapport 
avec son action diurétique) et la vaso-constriction des membres. 

La formaldéhyde suivant les doses accélère ou ralentit le cœur, 
augmente ou diminue la pression artérielle. Elle exerce sur le rein, et de 
façon spécifique, une vaso-constriction extraordinairement intense, suivie bientôt 
par une vaso-dilatation progressive d’une intensité particulière et de nature 
paralytique. Le foie et le cerveau subissent des variations de volume 
de sens inverse. 

g’ Action sur la respiration. — L'action de l'acide formique sur les 
mouvements respiratoires indiquée par M. CLÉMENT ne se vérifie pas. 
Seule, l'injection intra-veineuse d’acide formique produit une augmen- 
tation de fréquence des mouvements respiratoires, cette modification étant 
due d’ailleurs à la diminution d’alcalinité du sang et reproduite identique- 
ment avec des injections d’un acide quelconque. 

Les réflexes respiratoires ne sont pas modifiés. 

To” Action sur la nutrition. — Les formiates et l’aldéhyde formique 
augmentent l’activité des processus de désassimilation (augmentation de l'urée, 
du rapport azoturique, des phosphates, des sulfates). 

11° Action sur la sécrétion urinaire. — Les formiates ont un effet 
diurétique (Hucxar»). Celui-ci est d'origine rénale. 
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12 Action sur la peau (connue). 

13° Action sur les phénomènes de thermoginise. — Des doses assez 
élevées d’acide formique peuvent augmenter la température. 

14° L’acide formique a-t-il une action toni-musculaire ? Les travaux 
de Kowacs, de M. GARRIGUE et surtout de M. CLÉMENT vantent les effets 
toni-musculaires de l’acide formique. Ce dernier s’appuye sur des preuves 
subjectives et sur des preuves objectives : à la suite d'administration 
d'acide formique, la sensation de fatigue disparaîtrait et l'individu fourni- 
rait à l’ergographe un travail cing fois plus grand qu'avant l'acide for- 
mique. La même action se manifesterait non seulement sur tous les 
muscles striés, mais encore sur les muscles lisses et sur le myocarde. Il 
pourrait en résulter, suivant les cas, une action hypo- ou hypertensive 
sur la pression arterielle. La contractilite de la vessie, de l’intestin, etc., 
le tonus musculaire lui-même, seraient fortement exagérés. De haute 
envolée sont les déductions thérapeutiques et sociales que tire M. CLEMENT 
de ces résultats : par l’acide formique il espère supprimer la paresse et la 
fatigue dans tous les milieux où le travail s'impose; du même coup 
l'alcoolisme et la tuberculose seront détrônés et l'humanité se verra meil- 
leure et plus forte. 

M. HucHarp confirme partiellement les travaux de M. CLÉMENT, 
mais sans étre cependant aussi enthousiaste. 

Le présent mémoire montre que ces assertions sont pour la plupart 
erronées. Des recherches expérimentales trés précises prouvent que les 
formiates n'ont pas d’action toni-musculasre sur les fibres lisses ni sur le cœur. 

D’autre part, la recherche du mode d’action de l’acide formique sur 
les muscles striés ne permettant de mettre en évidence ni une action 
périphérique de l’acide formique sur la fibre nerueuse ou la fibre musculaire 
‘ ni une action sur la moelle ou le cerveau, pas plus d”ailleurs qu”une 
action toni-musculaire chez l’animal placé dans des conditions absolu- 
ment physiologiques, une vérification et une critique des travaux de 
M. CLÉMENT et des similaires s’imposaient. 

Or, tout d’abord, en interprétant rigoureusement et comme elles 
doivent l’étre les données numériques obtenues à l’ergographe par 
M. CLÉMENT lui-même avant et après l’emploi de l’acide formique, on est 
forcé de conclure que dans ses propres expériences la production de 
travail n’est pas cing fois plus grande comme il le dit, mais seulement 
une fois et demie environ plus élevée. | 

De plus, diverses expériences démontrent nettement que cette aug- 
mentation de force constatée a l’ergographe n’est pas attribuable à un 
effet de l’acide formique, mais n’est que le résultat de l'entrainement. 

Les conclusions erronées des auteurs s'expliquent encore par des 
phénomènes d’auto-suggestion dont l'importance est prouvée par cer- 
taines observations typiques. 
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Enfin des méthodes précises ne montrent aucune influence de l'acide 
Jormique sur le tonus musculaire. 

Le mémoire se termine par un examen des théories de M. GARRIGUE 
sur l’action des formiates; il devient ici impossible de les résumer, toutes 
leurs assertions fantaisistes sont à passer au crible à la lecture des 
citations originales! 


AUS DER Í. INTERNEN KLINIK DES ProF. Dt EMERICH MAIXNER IN Prag (1) 


Uber die therapeutische Wirkung des Nierenextractes 
bei chronischer Nephritis 


VON 


Pror. Dr Em. FORMANEK Dr RupoLr EISELT 


Die Litteratur über die Wirkung des Nierenextractes bei chron. 
Nephritis ist sehr spärlich. Zwei Ansichten sind da vertreten. Einige 
Autoren schildern die kurative Wirkung als sehr günstig, andere warnen 
dagegen vor dieser Behandlung. Im ganzen fehlen in der Litteratur alle 
Massangaben und es werden bloss einige Fälle kasuistisch bearbeitet. 

Die diesbezüglichen Publicationen folgen hier in chronologischer 
Ordnung. 

FEIssIER und FRANKEL (2) injicierten bei zwei Kranken Schafnieren- 
extract mit Glycerin (4 cm® pro die) und constatierten, dass sich der 
toxische Coe&fficient des ausgeschiedenen Harns von 0,205 auf 252 
erhöhte, die Diurese und die Ausscheidung der Phosphate stieg, das 
Allgemeinbefinden sich gebessert hat. 

SCHIPEROWITSCH (3) fand bei Darreichung von frischen Nieren oder 
Nierenextract bei Gesunden eine leichte Vermehrung der Diurese und eine 
vorübergehende Vermehrung der Chlor-Ausscheidung. Bei 55 Nephriti- 
kern, welche mit frischen Nieren oder Nieren-Extract bet Fleischdiät 
behandelt wurden, stieg die Diurese, die Albuminurie verschwand oder 
verminderte sich auffallend. Die Nephrotherapie vermag nach ScHIPERO- 
VVITSCH selbst urämische Erscheinungen zu beseitigen. 

Die Wirkung der Nierensubstanz besteht wahrscheinlich darin, dass 
irgend ein Stoff einverleibt wird, welcher die sich bildenden Gifte im 
Organismus paralysirt, da die kranke Niere diesen Stoff entweder gar 
nicht oder nur in geringen Grade producirt. 


(1) Vorgelegt der bohm. Kaiser Franz Josef’s Akademie. 
(2) Bulletin medical, 1894. 
(3) ScurpERowrrscu : Therap. VVochensehrift, 1895. 
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W. Donovan (1: wurde zu einem jungen Mann gerufen, der seit 
ro Monaten an Nephritis nach Erkiltung krank war. Der Kranke war 
hydropisch, der Harn spärlich mit reichlichem Eiweiss. Bei Darreichung 
von Nitroglycerin besserte sich der Zustand. Donovan liess bei Joux 
RicHarpson & Co. in Leicester von frischen Nieren Tabletten bereiten, 
und gab dem Kranken tiglich 3 mal 5 Gram mit Zusatz von Mixtura 
Nitroglycerini. Nach dieser Behandlung verlor sich der Hydrops und die 
Albuminurie verschwand gänzlich. Donovan empfiehlt die weiteren Beo- 
bachtungen in dieser Therapie. 

MAIRET und Bose (2) dagegen konnten mit Glycerin-Nierenextract 
(2 Löffel täglich) keinen Erfolg erzielen. 

CONCETT1 (3) hatte günstige Erfolge bei subcutaner Injection von 
Nierenextract, und auch bei innerlicher Darreichung von grösseren 
Gaben gepulverter Nierensubstanz bei akuten Nephritiden bei Kindern. 
Die Diurese stieg, die Albuminurie wurde geringer. Der Gesammtzustand 
besserte sich. Bei chronischen Nephritiden fand er keine Erhöhung der 
Diurese. 

Mori (4 fand die Nierenpriparate in kleinen Dosen unwirksam, in 
grossen Dosen schädlich. 

BozzoLA (citiert nach LAYRAL) referirte im Congress zu Turin über 
Opotherapie, dass nach Injectionen von Nierenextract bei Nephritis die 
Diurese sich vermehrte und die Albuminurie verminderte. 

LAvyRAL (5), in Saint-Etienne, behandelte einen 35 jähr. Alkoholiker. 
Vor der Behandlung war die Urinmenge 1300 cm?. mit 19 gr. Harnstoff 
und 15 gr. Albumin in 24 Stunden. Um die Maleolen leichtes Oedem, 
galoppierender Herzrythmus. Nach der 3 Injection wurde die Diurese 
geringer, die Ödeme grösser, es herrschte Athmungsoppression. Nach der 
5 Injection stellten sich ein : Anurie, l.ungenödem, Tachycardie 
(160 Pulse), Arythmie, Delirium und Erbrechen. Trotz Aussetzen der 
Medication starb der Kranke nach 3 Tagen bei vollständiger Anurie. 
Weder Coffeininjectionen, kalte Bäder und Waschungen, Diuretin, noch 
Aderlass konnten die Anurie beseitigen. 

Dr Cenas erlebte einen ähnlichen Fall bei einen Nephritiker mit 
leichten Uraemie, nach der 5. Injection trat Dyspnoe, Haematurie und 
schliesslich Anurie ein. : 

LAYRAL meint, vvenn auch einige Erfolge vorkommen, wire die 





(1) W. Doxovan : The Treatement of chronic albuminurie by Kidney Extract. 
British medical Journal, 1895, I. 

(2) La médec. moderne, 1896. 

(3) Bollet. della R. Acad. medic. di Roma. A. XXIV, 1897/98, Fasc. I. 

(4) La clin. medicale ital. 1898. 

(5) Loire médicale, 1898. 


“ 
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Frage erlaubt, ob es rationell ist in einen kranken Organismus, dessen 
Nierenfunktion alterirt ist, eine chemisch wenig bekannte Substanz 
einzuführen ? 

DiEuLAFOY (1) hatte Erfolge bei Urimie mit Nierenpräparaten. 

GILBERT (2) und CarNoT vermuthen, dass dem Nierenextract eine 
Coagulationskraft und giinstiger Einfluss auf Haemorrhagien Brightischer 
Natur zukomme. 

J. RENAUT(3) hatte giinstige Erfolge bei Behandlung der Nephritiker 
mit Nierenextract. | 

AVALLANI (4) erwartet Erfolge bei Darreichung von einem durch 
Maceration frischer Schweinsnieren gewonnenen Extrakt bei acuten 
Fallen mit Hydrops, schwere mit Urimie kombinirte Falle ausge- 
nommen. 

Unsere Versuche begannen im October 1905. 

Wir entschlossen uns den Nierenextract per os darzureichen, um den 
Unanehmlichkeiten der Bereitung von sterilem Nierenextract und den 
Gefahren der Injection zu entgehen. Namentlich die Arbeit von LAYRAL 
war uns warnend, da die Injectionen schlechte Resultate ergaben. 

Von den Fabrikspräparaten Renaden, Oporenin haben wir Abstand 
genommen. 

Der Nierenextract wurde auf folgende weise bereitet : 

Frisch aus dem geschlachteten Schweine entnommene Nieren wurden 
in einem ausgekochten Hackapparat zerhackt, in ein ausgekochtes, mit 
Deckel versehenes Gefäss gegeben und mit etwa 300 gr. folgender Flüs- 
sigkeit bedeckt. (1 Liter Aq. destill., 5 gr. Natriumchlorid, 5 gr. Natr. 
bicarb.), daselbst ı2 Stunden in der Kälte stehen gelassen und schliesslich 
mit etwas Saccharin versüsst und mit Syrupus Kermesini gefärbt. Jeden 
Tag wurde der Extract frisch bereitet, und 250 gr. von demselben pro die 
dem Kranken gegeben. Die Krankendiät bestand aus Milch, Wasser- 
suppen, Auflauf, (sriesbrei, Semmeln, vom Fleisch wurde nur einge- 
machtes Kalbfleisch verabreicht. 

Die Methodik der Versuche bezüglich der Bestimmung des Albumins 
war die folgende: | 

50-100 cm* Harns wurden unter Zusatz von Natriumchlorid und nach 
Ansäuerung mit Essigsäure coagulirt, das Albumin auf einem äschen- 
freien Filter gesammelt, einigemal mit heissem Wasser ausgewaschen, 


(1) Layrar : Loire médicale. 

(2) Citiert aus : WaLbHEIM. Die Serum-Bacterientoxin und Organpräparate. 1901. 

(3) D. Rexaut : Pouvoir sécrétoire et signification glandulaire des épitheliums 
des tubes contournés du rein et valeur thérapeutique de leurs produits solubles dans 
l'eau, 1904. Bull. gén. de Thérap. VIII, Janv. 1904. 

(4) Riforma medica, 1904. 
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bis das Filtrat keine Reaktion auf Chlor mehr gab. In dem so behan- 
delten Niederschlage wurde der Stickstoff nach KJELDAHL bestimt. 


Fall I. 


H. P., 44 Jahre alte Arbeiterfrau. 

Anamnese : Der Vater starb an Cholera, die Mutter an Arthritis. Von 
ıı Geschwistern starben 4 in zartem Alter, 4 an Tuberculose, ein Bruder und 
eine Schwester leben. In ihrer Jugend litt sie an keiner Infectionskrankeit. 
Menses vom 14 Jahre, regelmässig, reichlich, immer mit Kopfschmerzen 
begleitet. In den letzten Jahren traten dazu Schwäche und Kreuzschmerzen. 

Vor 4 Jahren überstand sie Ileotyphus von 8 wöchentlicher Dauer. 

Sie hat 8-mal geboren, vor 3 Monaten im 5 Monate abortirt. Von ihren 
Kindern starb eins an Masern, eins an Variola, sechs leben und sind gesund. 
Nach dem Abortus durch 14 Tage Blutabgang, Erbrechen, Kopfschmerzen und 
Schwache; mit Steigerung dieser Symptome Magenschmerz, Ascites und 
Oedem der unteren Extremitaten und des Gesichtes, namentlich der Augen- 
lider. 

Physikalischer Befund an den Lungen normal. 

Herzbefund : Die Herzdämpfung von der Mitte des Sternums bis 2 Centim. 
uber die linke Mamillarlinie. | 

Herztöne rein, der erste Herzton an der Spitze, der zweite an der Aorta 
deutlich accentuirt. 

Die Leber von der 6 Rippe zum Rippenbogen. 

Status praesens: Die Kranke ist mittelgross, vom starkem Knochenbau, 
gut genährt, anaemisch. Kopfgrösse entsprechend, die Pupillen erweitert, gut 
reagirend auf Licht und Accomodation, Bewegung der Bulbi normal. Zunge 
nicht belegt, Mundschleimhaut blass, glatt. Hals stark, Jugularvenen erweitert, 
bei Pulsation leicht anlaufend. 

Supra- und Infraclaviculargruben abgeflacht, ebenso die Intercostalräume, 
Thorax geräumig, Herzstoss im 5 Intercostalraume 2 cm. nach innen von der 
linken Mamillarlinie, etwas beschleunigt, regelmässig. 

Athmung regelmässig, wenig beschleunigt. 

Abdomen leicht aufgetrieben, elastisch, nicht schmerzhaft. Untere Extre- 
mitäten, ausser ektatische Venen, normal. 

Urin-Befund : Urin reichlich, Reaction sauer, leicht strohgelb gefärbt mit 
sehr geringem Sediment, mit spärlichen Plattenepithelien, weissen Blutzellen, 
hyalinen und granulirten Cylindern. Eiweiss mit allen Reactionen nach- 
vveissbar (Essbach 2 °/oo). Urobilin. | 

Opthalmoskopischer Befund normal. 

Subjectiv klagt die Kranke über Kopfschmerzen, die oft den ganzen 
Tag andauern. | 

Diagnose : Nephritis chronica. 

Die beiliegende Tabelle (N° I) sind die Resultate der Nierenextrakttherapie 
in diesem Falle zusammengestellt. 
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TAFEL I. 
, Urin Gesamt İN. Mengel Blutdruck İ , |: . 
Versuch”s ə Specif, N. Menge des adh g 5 Medi- 
Tag a Gewicht des Eiweiss Gartners | 5 3 kation. 
ə Eiweiss. | pro “/ | Tonometer. a 























| 
| 
| 
I 1780 1014 o 483 O 271 
2 1050 1016 o 282 0.268 61 kg. 
5 3 1500 1014 0.43 0.290 
$ 4 1200 1014 0.42 0.346 f160mm. Hg. 
š 5 1050 1010 0.24 O 226 
5 6 1020 1013 о 36 o 354 | 160mm. Hg. 
7 1560 | 1014 0.30 0.241 
8 1280 1015 0.59 0.458 
ee 1266 | o 388 0.307 | | | 
9 | 1250 1010 0.27 | 0.218 | 145mm. Hg. Extr. 
10 1250 1012 0.35 0.282 Extr. 
$ II 1500 IO10 0.29 0.193 
D 
È 12 1520 1010 0.285 0.228 
Š 13 950 1017 o. 252 0.265 
5 I4 1700 1014 o 318 0.187 Extr. 
š I5 1700 1016 0.32 0.193 Extr. 
16 1400 1016 0.25 0.181 Extr. 
17 1700 1016 0.30 0.181 | 100 mm. Hg.| 61.30 Extr. 
r 1441 | 0.293 0.214 | | 














Résumé : 1. Die Urinmenge hat sich nach Durchschnittszahlen von 
1226 cm” in der Normalperiode auf 1441 cm” in der Behandlungsperiode 
vermehrt, das ist um 13.8 °/o. 

2. Die absolute Eiweiss-Stickstoffmenge ist gesunken : 

in der Normalperiode 0.388 g. = 2.43 g. Albumin 
» » Behandlungsper. 0.293 g. = 1.82 gr » 


Die Differenz beider Perioden betrigt 0.095 g. = 0.61 g. Albumin. 
Im gegebenen Falle beträgt die Abnahme der absoluten Menge 
des Albumins bei Darreichung von Nierenextract 25.1 0/,. 


, 
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3. Die relative Menge Eiweiss, auf 1000 cm* Urin gerechnet, sank 
nach den Durchschnittzahlen : 


~ 


Von den Stickstoffmenge der Normalperiode 0.307 "oo = 1.92 8.9, 
Albumin auf die Stickstoffmenge der Behandlungsperiode 0.214 “oo = 
1.34 g. “on Albumin. 

Die Differenz der beiden Perioden in der relat. Stickstoffmenge 
beträgt : 0.093 0/66 = 0.58 g. °/oo Albumin. 

Es beträgt daher die Abnahme der relativen Menge des Albumins, 
auf 1000 cm? Urin gerechnet, nach Behandlung mit Nierenextract 30.2 0. 

4. Der Blutdruck sank von 160 mm. Hg. in der Normalperiode auf 
145-100 mm. Hg. in der Behandlungsperiode, also um 9.4-37.5 0/0. 

5. Der Gesammtzustand der Kranken hat sich bedeutend gebessert. 
Das Körpergewicht hat zwar unbedeutend zugenommen, die Kopf- 
schmerzen haben sich volkomen verloren, die Kranke fühlt sich subjectiv 
vollkommen wohl. Das Urinsediment ist bedeutend geringer und enthält 
wenige Formelemente. 

Fall II. 


H. F., 27 Jahre alt, Schlosser, ledig. 

Anamnese : Der Vater starb an Tuberculose, die Mutter ist gesund. 
Von ı2 Geschwistern blieb ein Bruder und vier Schwestern am Leben und 
gesund. Vor ıo Jahren erkrankte er an Pneumonie und Pleuritis, blieb dann 
gesund bis Juni vorigen Jahres. Es meldeten sich dann Kopfschmerzen, die an 
Intensität zunahmen, Magenschmerzen, Aufstossen und saueres Erbrechen. Er 
musste durch 4 Monate mit der Arbeit aussetzen. Im Herbst klagte er über 
Kurzathmigkeit und Kreuzschmerzen rechts. Die Sehkraft wurde so schwach, 
dass er nicht lesen konnte, und bei Fixierung eines Gegenstandes sieht er rothe 
Kreise. Er erkennt nicht einmal das Gesicht naher Personen, er sieht nicht die 
Tafel an der gegenüberliegenden Wand. Desshalb bekab er sich auf die 
Augenklinik, von wo er auf die interne Abtheilung transferiert wurde. 

Status praesens : Percussion und Auskultation am Thorax normal. 

Das Herz nach links stark vergrössert. Erster Ton an der Bicuspidalis 
undeutlich verzogen, zweiter Ton an der Aorta stark accentuirt. 

Die Leber überagt nicht den Rippenrand. 

Der Patient ist mittelgross, stark knochig, in der Ernährung etwas herab- 
gekommen. Das Gesicht ist blass, leicht cyanotisch, aufgedusen. Schleimhäute 
anaemisch. Herzstoss im 5 Intercostalraume nach innen von der Mamillarlinie. 

Extremitäten normal. 

Urin-Befund : Im Urin ist mit allen Reactionen Albumin nachweisbar. 

Im Sediment reichliche Plattenepithelien, Erythrocyten, Eiterkorperchen, 
reichliche hyaline und granulirte Cylinder. 

Ophthalmoscopie : Papilloretinitis Brightica. 

Im rechten Ohre das Trommelfell mit abschilfernden Epithelien bedekt, 
ebenso die Wände des äusseren Gehôrganges. Links das Trommelfell abge- 
flacht, hyperamisch, hinten pulsierender Reflex. 

Subjectiv klagt der Kranke über häufiges Erbrechen, Kopfschmerzen, Ein- 
benommenheit, schlechtes Sehen und schweres Athmen. 

Diagnose : Nephritis chronica. 

Die experimentellen Resultate zeigt die beiliegende Tabelle No II. 
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TAFEL II. 
ie Gesamt İ N. Menge Blutdruck 5 
Versuch”s 7 4 Specif. N. Menge des 7 | die = Bemer- 
Tag. = | Gewicht. des Eiweiss | Gartners 5 kungen 
: Eiweiss. | pro °/oo | Tonometer n ии. 
I 3056 | 1009 1.64 o 536 . 150mm. Hg. 
2 1720 | 1009 1.235 0.728 | 
3 2280 | 1009 1.52 0.667 
4 2650 | 1009 1.60 o 602 | 170 mm, Hg. 
5 2500 | 1011 1 51 o 602 
6 2487 | 1011 1 55 0.569 | 160mm. Hg. 
Ben Rae | 2487-¢ 2487. 6 I 51 | o 618 |160 mm, He. | 
2500 | 1009 1.52 o 608 + 
m 3300 | IOO9 I.79 o.542 + 
3310 1009 1.9I 0.577 + 
10 3200 | 1010 1.81 0.567 | 160mm. Hg. 
II 3o8o | 1009 I 9I 0.6185 + £ 
I2 3100 1008 1.65 0.531 + 5 
13 347o 1009 1.85 0.5019 > 
14 323o IOO9 2.o5 o 635 + 5 
I5 3oo5 IOII I.65 o.55o4 F E 
16 3170 1009 1.70 0.5445 + ° 
17 2860 1009 1.60 o 5580 + ta 
18 3400 1009 1.87 o 540 + Z 
19 3080 1011 1.80 o 595 $ D 
20 3500 1009 2.04 o 583 | z | 
21 3240 1010 2.04 0.622 g 
22 2640 1009 1.70 0.645 F ә 
23 3ooo 1009 1:77 0.590 + 2 
24 3130 IOII 1.77 0.509 |I6omm.Hg.| + Š 
25 33oo IOIO 2.o8 o.632 S 
26 3310 1012 2.12 0.639 + 8 
27 3110 1010 1.95 o.628 : = 
28 3210 IOIO 2.06 o 642 T 
29 3000 1009 2.07 0.666 £ 
3o 3190 1009 1.80 0.563 F 8 
31 | 325o 1009 1.37 0.423 + = 
32 3230 1009 1.88 0.581 |ı25mm.Hg.| + 7 
33 2960 1009 1.70 0.574 + 
34 3180 1009 1.79 0.564 + 
35 3410 1009 2.03 0.596 
36 3170 1009 1.84 o 58o 
Mich peo ate: 3152 | 1.84 0.583 | | | 
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Auf Grund dieses Versuches ist zu constatieren : 
1. Di: Urinmenge stieg von durchschnittlich 2487 cm" pro die auf 
3152 cm’ (um 30.72 ®/u). 
2. Die absolute Menge des Eiweiss-Stickstoff erhöhte sich und zwar 
in Bezug auf die Durchschnittszahlen : 
in der Normalperiode 1.51 gr. = 9.44 gr. Albumin 
in der Behandlungsperiode 1.84 gr. = II.5o gr. “ə 


Der Unterschied in beiden Perioden beträgt : Stickstoff -- 0.33 = 
2.06 gr. Albumen. 

Die absolute Menge des Eiweiss stieg nach der Behandlung um 
21.82 o/o. 

3. Die relative Menge Albumin, auf 1000 cm* Urin gerechnet, sank 
nach den Durchschnittziffern : 

Von der Eiweiss-Stickstoffmenge o/ der Normalperiode 0.618 °/00 = 
3.80 °/oo Albumin, 

auf die Eiweiss-Stickstoffmenge der Behandlungsperiode 0.583 0/on = 
3.64 9/oo Albumin. 


Die relative Albuminabnahme beträgt in diesem Falle, auf 1000 cm" 
-Urin gerechnet, bei der Medication mit Nierenextract 5.7 °/o. 

4. Der Blutdruck fiel von durchschnittlich 160 mm. Hg der Normal 
periode auf 125 der Behandlungsperiode, d. i. um 28.1 °/o. 

5. Der subjective Zustand besserte sich auffallend. Im Beginn der 
Behandlung war der Patient schläfrig, indifferent, später lies der soporöse 
Zustand nach; der Patient promenirte im Zimmer und interessirte sich 
für Alles. Die Kopf- und Kreuzschmerzen liessen nach und verschwanden 
volkommen. Die Sehkraft besserte sich, der Kranke erkennt die Leute, 
liest die Aufschriften auf den Tafeln. Die Skotome, die ihn früher sehr 
belästigten, verschwanden. Der objective opthalmoskopische Befund 
besserte sich auffallend und erklärt die subjective Besserung der Sehkraft. 

Das Sediment im Urin ist geringer und ärmer an Formbestand- 
theilen. 


Fall III. 


M. J., 33 Jähr, Arbeiter. 

Anamnese : Der Vater verunglückte, die Mutter starb an unbekannter 
Krankheit. Ein T'ruder, eine Schwester, die Gattin und ein Kind sind gesund. 
Vor zwölf Jahren ist der Patient in Ungarn an Malaria erkrankt. Die jetzige 
Erkrankung datiert seit 3 Monaten. Im Oktober lag der Patient auf der Klinik 
von Prof. Jaksch. Oedeme der unteren Extremitäten, Kopfschmerzen, Durstgefühl, 
Lendenschmerzen, Schwäche. Der Bauch schwoll an, morgens Erbrechen, die 
letzten 4 Tage Erbrechen nach jeder Nahrungsaufnahme. Seit ı4 Tagen 
meistens gegen Morgen ein intensiver Husten mit Auswurf von schmutzig 
grauem Sputum. Stuhl unregelmässig, hart, manchmal fast schwarz. 
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Der Patient gibt an, fruher viel Wein getrunken zu haben. 

Physikal. Befund an den Lungen normal. 

Das Herz nach links etwas \ergrossert. Erster Aortenton unrein, zweiter 
accentuirt. | 

Leber nicht den Rippenrand überragend. 

Status praesens. Der Kranke ist mittelgross, schlecht genährt, von starkem : 
Knochenbau. Kopf proportionirt; an beiden Augen, Maculae corneae multi- 
plices. Pupillen gut reagirend, Bulbi gut beweglich. Zunge leicht belegt, Hals 
länger, dünn, Supraclaviculargruben eingesunken, Infraclaviculargruben wenig 
proeminent. Herzstoss im 5. Intercolstalraume, nach innen von der Hamillar- 
linie. Puls hart, hochwellig, schwer unterdrückbar, Arterien gespannt. 

Extremitäten normal. 

Harn-Befund : Reaktion sauer, farbe strohgelb, spec. gew. roro. Albumin 
mit allen Reaktionen nachweisbar. (Essbach 2 °/oo.). 

— Sediment : Im Sediment hyaline Cylinder, Nierenepithelien, Leukocyten. 

Subjectiv klagt der Kranke über Kopf- und Rückenschmerzen, Brechreiz, 
Müdigkeit, Appetitlosigkeit, Schlaflosigkeit. 

Opthalmoskopischer Befund negativ. 

Diagnose : Nephritis chronica. 

Die Resultate der Untersuchung sind in Tab. III verzeichnet. 
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TAFEL III. 
ne 
Urin: a Gesamt İN. Mengel Blutdruck 5 
Specif. = Bemer- 
Tag Menge in N. Menge des. nach 2 
Gevvicht, des Eiweiss Gartners = kungen 
cm3, Sn Ф : 
. Eiweiss. | pro 9, | Топопејег. | = 








—r—#< =<————_—-__—-_—11ex__—_____21Rp©Z=©—F—T———--_-_-__ZP—_+———--——————_———— 





s I | 3466 1009 | 2.94 | о.846 | 
2 2 | 3250 1009 1.96 0.602 
2 3 35oo IOII x 2.64 o.754 x 
“ 4 2900 1013 | 1.96 0.671 
E 5 x 3112 1012 | 1.59 0.510 
Z 6 | 287o | 1009 | 1.49 0.520 | 160mm. Hg 
ne nt | as iq 3183 | 2.10 | 0.596 | 
7 3420 IOII 2.12 0.618 af 
8 3180 IOII I 83 0.577 | + 
9 3760 1010 1.94 0.516 + 
Io 3880 1011 2.24 о 576 
11 3o3o 1014 1.90 o.635 + 
I2 328o IOII I.7O 0.519 ° 
13 3740 IOII I 96 0.524 ер 
14 3700 1011 2.17 0.586 i- > 
15 3500 IOII 2 05 0.586 : + Ë 
16 37oo IOI2 | 2 26 o 610 + ° 
17 323o IOII | 2.13 o 661 | + Š 
. 18 3440 IOII „ 1 96 0.571 | + = 
3 19 3500 IOII 231 | 0.665 - 
5 20 3570 IOII 2.36 0.661 | 3 
È 21 4080 1011 2.66 o 626 = 
5 22 3800 1011 2.59 0.681 | Æ ос 
È 23 3470 1010 1.73 O 499 -F A 
5 24 3720 1011 2.02 0.541 + š 
m 25 3560 IOII 2.01 0.564 + £ 
26 3850 1011 1.99 | 0 516 ә: š 
27 4000 1009 2.48 o 618 О 
28 2810 1011 1.90 0.677 + 
29 3240 IOII 1.78 0.548 E 
3o 3530 IOII 1.60 0.454 + с 
31 3600 1011 2.22 0.616 |15omm.Hg.| + = 
32 3230 | 1012 1.29 0.400 + = 
33 3260 1011 1.23 o.378 | 
34 3320 1011 1.57 0.474 + 
35 3900 1009 2.00 0.512 
36 3240 1009 1.51 0.464 
an | 3515 | | 1.98 | 0.564 | | | 2 
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Auf Grund dieses Versuchs ist zu constatieren : 

1. Die Urinmenge hat zugenommen und zwar bei Zugrundelegung 
der Durchsehnittziffern in der Normalperiode von 3183 cm? auf 3515 cm?” 
in der Behandlungsperiode, d. i. um 10.4 9/o. 

2. Die absolute Eiweiss-Stickstoffmenge betrigt nach Durchschnitts- 
zahlen : 


in der Normalperiode 2.10 gr. = 13.13 gr. Albumin 
ə Behandlungsperiode 1.98 gr. = 12.38 gr. ) 


Die Differenz beider Perioden beträgt Stickstoff-Eiweiss 0.12 gr. = 
0.75 gr. Albumin. 

Die absolute Abnahme der Albuminmenge beträgt also bei Dar- 
reichung von Nierenextract 5.7 °/o. 

3. Die relative Albuminmenge in 1000 cm? Urin gerechnet, beträgt 
nach Durchschnittsziffern : 

in der Normalperiode 0.596 °/oo == 3.73 °/oo Albumin 
»  Behandlungsperiode 0.564 °/o00 = 3.50 ®/oo ) 


Die Differenz beider Perioden ist Eiweiss-Stickstoff 0.032 °/% 
= 0.20 P/o» Eiweiss. | 

Die relative Albuminmenge °/oo fiel bei Darreichung von Nieren- 
extract um 5.1 6/o. 

4. Der Blutdruck fiel von 160 mm. Hg in der Normalperiode auf 
150 mm. Hg in der Behandlungsperiode d. i. um 6.2 9/o. 

Die subjectiven Symptome erfuhren eine gute Besserung. Die Kopf- 
und Riickenschmerzen, Nausea und Erbrechen verschwanden. Durst 
vermindert, gehobener Kräftezustand, guter Schlaf. 

Das Urinsediment viel spärlicher, mit bedeutend verringerter Zahl 
der Formelemente. 


Fall IV. 


B- A., 32 jahr, Näherin. 

Anamnese : Mutter starb an Tuberculose, von den Geschwistern sind drei 
am Leben, eine Schwester starb an Scrophulose, ein Bruder im Alter von 
21/2 Jahre an unbekannter Krankheit. Die Kranke selbst war nie ernstlich 
krank. In der Jugend litt sie zeitweise an heftigen Rückenschmerzen, in Folge 
eines Unfalls. Die Schmerzen waren in Brust- und Lendengegend am meisten 
ausgeprägt. In 7 Lebensjare entwickelte sich eine Kyphose. Menstruation von 
ı9 Jahre, Menses regelmässig, ohne Schmerzen. Im Marz 1905 wurde sie 
gravid. In der Gebärenanstalt wurde wegen Nephritis Frühgeburt eingeleitet. 
Seit zwei Jahren fühlt sie sich müde, leidet oft an eine ganze Woche anhal- 
tenden Kopfschmerzen, hat Herzklopfen bei Bergsteigen, und Kurzathmigkeit; 
Erbrechen selten, Stuhl und Uriniren normal. 
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Physikalischer Befund der Lungen normal. Athemgerausche vesicular. 

Herz leicht nach links vergrossert, Herzston in 6 Intercostalraume in der 
Mammilarlinie, 2 Aortenton accentuirt. 

Leber von der 6 Rippe zum Rippenbogen. 

Uterus involvirt, nicht über der Symphyse tastbar. 

Status praesens. Die Kranke ist von kleiner Gestalt, entsprechendem 
Knochenbau und Musculatur, schlecht genährt, anaemisch. Kopf regelmässig, 
Schleimhäute blass. Rechte Pupille etwas erweitert, beide Pupillen reagiren 
auf Licht und Accomodation entsprechend, Bulbusbewegung normal. Visus 
herabgesetzt. Zunge belegt, Hals kurz, Supra- und Infraclaviculargruben 
ausgefüllt, Thorax vorne namentlich in den oberen Partien stark nach vorne 
convex, Intercostalräume verstrichen. 

Die obere Partie des Thorax lordotisch, zwischen den Scapula eine 
3-4 cm. tiefe Vertiefung, Lordosis mit Maximum in der Höhe des 6 Brust- 
wirbels, dann in der unteren Thoraxhälfte starke Kyphose bis in die Lumbal- 
gegend reichend. Die Krümmung dieser Kyphose ist allmählich ansteigend, 
der Mittelpunkt der 2 Lendewirbel, die darüber liegende Haut schwielenartig 
verdickt. : 

Das Becken erweitert, die vorderen Enden der unteren Rippen herab- 
gesunken, das Ende der rr Rippe befindet sich unten und nach innen der 
Spina ant. super. 

Herzstoss im 6 Intercostalraume ein cm. hinter der linker Mamillarlinie, 
‚ wenig tastbar, etwas beschleunigt, 

Bauch namentlich im Hypogastrium stark vorgewöllt und pigmentirt. Die 
Entfernung zwischer Proc. xyphoideus und Umbilicus viel kürzer als zwischen 
Umbilicus und Symphyse, Der Winkel der Symphyse ist leicht verengt, nach 
‘ vorn vorneigend. 

Fxtremitaten normal, Arterien leicht verdickt, Puls gespannt. Temperatur 
normal. 

Urin-Befund. Urin von sauerer Reaction, lichtgelb; spec. Gewicht 1018. 
Eiweiss mit allen Reaktionen nachweissbar. (Albumin nach Esbach 2 %oo.) 

Sediment sehr sparlich; Nieren- und Plattenepithelien, Leukocyten, spar- 
liche hyaline und granulirte Cylinder. 

Subjectiv klagt sie uber Rutkenschmerzen. schlechtes Sehen und Kurzath- 
migkeit. 

Opthalmosk. Befund : Retinitis Brightica. 

Diagnose : Nephritis chronica. 

Die Resultate der Untersuchung sind in Tafel IV verzeichnet. 


THERAPEUTISCHE WIRKUNG DES 


TAFEL IV. 


NIERENEXTRACTES 


t 


EEE 











ieh prodie. | 910 

5 800 

6 670 

7 1130 

8 | g8o 

9 1240 

10 940 

II 1000 

12 1550 

13 1370 

. 14 1480 

3 15 1650 
> 

8 16 1400 

à 17 800 

5 18 1750 

È 19 1350 

5 20 1550 

zə 21 1300 

22 1570 

23 1250 

24 1330 

25 1620 

26 1420 

27 1340 

28 | 1360 

29 1900 

30 1700 

Mich prodie | 1346 








1019 
1019 
1017 
1016 
1015 
1019 
1019 
1014 
1015 
1014 
1014 
1014 
1021 
1014 
1015 
1014 
1014 
1015 
1015 
1015 
1016 
1016 
” 1016 
1016 
1014 
1013 








Gesamt |N. Menge 
des 
Eiweiss 


N. Menge 


des 


Eiweiss. 


o. 


0.0938 


o. 
o. 
О. 
О. 
o. 


О. 


co 9909999990990 0 


280 


II 
10 
145 
20 
13 


.09 
o. 


15 
II 


-10 


13 


.II 


10 
12 
13 
10 
14 
Io 


095 
II 
III 
083 
083 
11 
11 


.083 








Pro °/oo 


o 


o 


o o 9 o 00 0 0 00 0 0 0 0 900 0000000 


o. 
О. 
О, 


Sk? 


.14 
.14 
.12 
20 
10 
090 
15 
07 
070 
087 
067 
072 
155 


075 
092 
075 
058 
076 
082 
068 
058 
061 
079 
058 
048 


.089 


075: 


Blutdruck 
nach 
Gärtners 
Tonometer. 


100 mm. Hg. 


100 mm. Hg. 





Die Versuchsergebnisse sind die folgenden : 
1. Die Urinmenge ist vermehrt und zwar unter ак лар дег 


Medikation. 


məb 


++++++ 


+ + 


+ 


Bemer- 


kungen. 


In den mit + bezeichneten Tagen wurde Nieren-extract gegeben. 
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Durchschnittsziffern stieg die Urinmenge von gıo cm? in der Normal- 
periode auf 1346 cm” in der Behandlungsperiode, das ist um 47.6 9... 

2. Die absolute Menge von Eiweiss-Stickstoff fiel (nach Durchschnitt- 
zahlen) : | 


von 0.280 gr. = 1.75 gr. Albumin in der Normalperiode 
auf 0.094 gr. — 0.599 gr. ) » Behandlungsperiode. 


Die Differenz in beiden Perioden 0.186 gr. Stickstoff = 1.16 gr. 
Albumin. | 

Die absolute Albuminmenge fiel daher bei Darreichung von Nieren- 
extract auf 66.28 0/0. 

3. Die relative Menge von Albumin im Urin °/oo fiel : 

von 0.17 °/ov = 1.06 °/y, Albumin in der Normalperiode 

auf 0.09 0/00 = 0.56 °/u0 » o» Behandlungsperiode. 


Die Differenz in beiden Perioden 0.08 °/oo N = 0.50 %o0 Albumin. 
Die relative Albuminmenge fiel bei der Behandlung mit Nieren- 


extract auf 47.2 0/o. 

4. Der Blutdruck blieb constant. 

5. Opthalmoskopisch wurde constatirt : Papille proeminirt nicht mehr, 
ist wieder begrenzt, die Gefässe ‘sind normal weit, in der Macula lutea 
einige Flecke nach Haemorrhagien. 

Die Patientin konnte früher nicht lesen, liest jetzt ohne Beschwerden, 
sie fühlt sich vollkommen gesund. Bei Beobachtung durch einen Monat 
ohne jede Medikation blieb der Zustand gleich günstig. 


Fall V. 


Um die Frage zu beantworten, ob bei Behandlung mit Nierenextract nicht 
Veränderungen im Stoffwechsel stattfanden, wurde in diesem Falle die Harn- 
stoffmenge bestimmt, um zu constatiren, ob nicht Differenzen zwischen der 
Ausscheidung des gesammten Stickstoffs und der Harnstoftmenge quantitativ 
bestehen. 

Die gesammte Stickstoffmenge wurde nach der Methode von KJELDAHL 
berechnet, der Harnstoffstickstoff nach der Methode von M/yöRNER-S/OQUIST. 

Die Diat war die folgende : 


2 Liter Milch enthielt ca. 1201 Calorien. 
50 gr. Gries » » 173 » 
30 » Semmeln » » 210 » 
30 » Butter (geschmolzen) 240 » 


Bestand also die Kost des Kranken aus 1824 Calorien. 
Um 7 Uhr früh bekommt der Kranke Milch mit Semmel, Mittags Griesbrei 


mit Milch und Butter zubereitet und Semmel, Abends Milch mit Semmel. 
Als Getränk neben Milch eine Flasche Köningswarter Richardsquelle. 
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Nahrungs-Analyse. 


Die Milch enthalt o.654 ö/o Stickstoff. 
Gries » 1.72 %o » 
Semmeln ə 1.74 Ö/o » 


Nahrungs-Rechnung. 


2 Liter Milch = 13.08 gr. Stickstoff 
50 gr. Gries — 0.86 » » 
3 » Semmeln = 1.56 » » 
30 » Butter » » 


Stickstoff in der Nahrung betrug 15.50 gr. 


A. V., Krankenwarter, 24 Jahre alt. 

Vater gesund, Mutter starb an einer Nierenkrankheit. Zwei gesunde 
Geschwister. In der Jugend war er immer gesund. Vor 5 Jahren Ulcus durum, 
Spitals-aufenthalt 21 Tage. Die gegenwartige Krankheit begann vor 7 Monaten 
mit intensiven Kopfschmerzen. Urinmenge gering, Urin schmutzig getrubt, mit 
etwas Blut. Oedeme der unteren Extremitäten, grosse Rückenschmerzen, 
Beinschwäche, häufiger profuses Nasenbluten, Störungen der Sehkraft. Im 
Pakauer Krankenhause wurde er mit Pilocarpininjectionen behandelt (im 
Ganzen 42 Injectionen). Danach sind die Oedeme volkommen geschwunden. 
Vor einer Woche heftige Kopfschmerzen und Erbrechen, deshalb begab sich 
der Kranke ins Prager Krankenhaus. | 

Starker Abusus von Wein. 

Physikal. Befund der Lungen normal. Herz vom unteren Rande der 
4 bis zur 6 Rippe, links nicht die Mammilarlinie erreichend. Herztone rein, 
nicht accentuirt. 

. Leber in normalen Grenzen, ebenso die Milz. 

Bauch leicht aufgetrieben. 

Status praesens. Mittelgross, entsprechend entwickelt, gut genahrt. Haut 
und Schleimhiute anaemisch. Proportionirter Kopf. Bewegung der Augen- 
lider, Bulbi, Pupillen normal. Zunge leicht belegt. Hals entsprechend lang, 
leichte sichtbare Carotidenpulsations. Thorax geraumig, gut gewolbt, Athmung 
von costo-abdominalem Typus. Herztoss nicht tastbar. 

Bauchdecken elastisch, nicht empfindlich. 

Extremitaten normal. 

Puls leicht gespannt. Blutdruck 115 mm. Hg. 

Urin-Befund. Der Harn strohgelb, sauer reagirend, mit reichlichen Urat- 
sediment, Eiweiss mit allen Reactionen nachweissbar. Esbach 1/2 9/0. 

Sediment : Sparlich. Platten- und Nierenepithelien, Leukocyten und granu- 
lirte Cylinder. 

Opthalmoskopischer Befund normal. 

Subjectiv klagt der Patient über zeitweilige Ohnmachten mit Steigerung 
der Körpertemperatur, welche einige Tage anhalten soll. 

Während der Behandlung war die Temperatur immer normal. 

Diagnose : Nephritis chronica. 

Die Resultate der Untersuchung sind in Tafel V verzeichnet. 
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TAFEL V. 





Versuchs 
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(*) Vom 5-9 Tage wird täglich Nierenextract geheben. 


Aus dem Versuch ist zu constatiren : 

1. Die Urinmenge stieg auf Grundlage der Durchschnittsziffern von 
2568 cm* der Normalperiode auf 3182 cm* der Behandlungsperiode, das 
ist um 23.9 ö/,. 

2. Die absolute Eiweiss-Stickstoffmenge fiel (nach den Durchschnitts- 


ziffern) : 
von 0.13 gr. « 0.813 Albumen in der Normalperiode 
auf 0.065 gr. = 0.406 ) ə Behandlungsperiode. 


Die Differenz beträgt 0.065 gr. = 0.407 Albumen. 

Die Abnahme der absoluten Menge des Albumens beträgt bei 
Behandlung mit Nierenextract 50 °/o. 

3. Die relative Albumenmenge in °/,, fiel im Durchschnitt : 

von der N-Eiweiss-Menge in der Normalperiode 0.05 9/00 = 0.313 9/90 
Albumen f 

auf N-Eiweiss-Menge in der Behandlungsper. 0.02 %/99 = 0.123 °/o0 
Albumen. 

Die Differenz der beiden Perioden beträgt 0.04 "f; == 0.190 0/00 
Albumen. 
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Die Abnahme der relativen Albuminmenge beträgt bei Behandlung 
mit Nierenextract 60 0/,. 

4. Beziiglich des Stoifwechsels herrschte in der Normalperiode 
Stickstoff-Gleichgewicht : mit der Nahrung empfing der Kranke 15.50 gr. 
Stickstoff; die Summe des Stickstoffs im Urin 12.32 gr.; in den Faeces 
3.06 gr. und die absolute Menge des Albumens pro die 0.13 gr. 
N = 15.51 gr. Stickstoff. 

In der Behandlungsperiode sank die Ausscheidung des Stickstoffes 
im Urin durchschnittlich auf 11.88 gr. und in den Faeces auf 2.5o gr.; es 
ist daher eine grössere Ausnützung der Eiweisstofte im Darm ersichtlich. 

Stickstoff wurde also in der Behandlungsperiode im Körper zurück- 
gehalten, dementsprechend stieg das Körpergewicht. 

Nierenextract bewirkt eine Art Rekonvalescenz durch bessere 
Ausnützung der Stickstoffnahrung. 

Während der weiteren Behandlung wurde der Kranke renitent, 
verweigerte schliesslich den Nierenextract zu nehmen. Sein Zustand 
verschlimmerte sich allmählich. 

Etwa nach einer Woche stieg die Körpertemperatur auf 39.4 °C. In 
der rechten Lungenspitze Rasselgeräusche, soporöser Zustand, es wurde : 
Status uraemicus diagnosticiert und Pilocarpininjectionen gegeben. Im 
Urin wurden Albumosen nachgewiesen. In der Nacht grosse Unruhe 
und Delirien. 

Neun- und dreissig Tage nach Beendigung des Versuchs starb der 
Kranke. | | 


Bei der Section wurde nachgewiesen : 

Tumor lienis cum abscessibus miliaribus. Pleuritis adhaesiva sinistra, 
fibrinosa-productiva lat. dextri. Hyperaemia, oedema pulmonum. 

Nephritis interstitialis chronica, acute exacerbans; IIypertrophia 
muscul. cordis sinistri. 

Aus den Ergebnissen der fünf mitgetheilten Fälle ergibt sich ein 
günstiger Einfluss der Behandlung mit Nierenextract bei chronischer 
Nephritis. Von acuter Nephritis kam leider während dieser Zeit kein 
einziger Fall auf die Klinik. 

Der günstige Einfluss der Therapie : Objective Zunahme der 
Diurese, absolute und relative Abnahme der Albumenurie, Verminderung 
des Blutdruckes und in einigen Fällen Besserung der Sehkraft und des 
ophtalmoskopischen Befundes. 

Ziffermässig lässt sich das Resultat in dieser Tabelle veranschau- 
lichen. 
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Die Harnmenge stieg in Procent: 13 8 30 72 10 4 47.6 23.9 

Die 5 Abnahme der Albumen 25.4 i 5.7 66.2 0:0 
о, 

Die Albumenmenge °/.. sank um */, : 30 2 257 51 47.2 60.0 

Der Blutdruck sank um °%, : 9 4-37 28 1 6 2 unverändert. 


Im Falle 2 stieg die absolute Albumenmenge um 21.2 “/,; ohwohl 
der ausgeschiedene Urin weniger Albumen enthielt, wurde bei der 
erhöhten Diurese mehr Albumen ausgeschieden. Die Reparatur war nicht 
so vollkomen, dass bei vermehrter Diurese mehr Albumen zurückgehalten 
worden wäre. | 

Die günstigen Ergebnisse sind allerdings nur in uncomplicirten Fällen 
zu erwarten. So war in einem Falle von Nephritis chron. mit Herzinsuff- 
cienz Nierenextract ohne jede Wirkung gegeben. Bei der Application des 
Nierenextraktes mittelst einer subcutaner Injecktion muss man immer die 
Gefahren vor Augen halten die mit einer jeden Injektion mit einer leicht 
zersetzlichen Substanz wie Nierenextrakt verbunden sind. Durch diesen 
Umstand kann man vielleicht die Ansichten der Autoren erklären die 
anfangs angeführt sind und die einige zu einer ungünstigen Beurtheilung 
dieser Opotherapie geführt haben. 

Eines ist sicher, dass ein reiner steriler Nierenextract per os gereicht. 
nicht gefährlich ist. In Bezug darauf kann die Therapie in dieser Art 
ausgeführt, empfholen werden. 

Herrn Professor Dr EMERICH MEIXNER sind wir zum grossem Dank 
verpflichtet, für die gütige Überlassung der Krankenfälle sowie für die 
Beschaffung von allen zu diesen Versuchen nothwendigen Apparaten, 
Ustensilien und Präparaten. 


TRAVAIL DE L'INSTITUT DE PHARMACODYNAMIE ET DE THERAPIE 
DE L’UNIVERSITE DE GAND. 


44. Digestion peptique de Tovalbumine 
additionnée au préalable de diverses substances. 


PAR 


Le Dr CH. PONS. 


FujitanI, dans un travail récent (1), a recherché l’effet de diverses 
substances, surtout médicamenteuses, sur la digestion peptique artificielle 
du blanc d'œuf, à l’aide de la méthode de METT. On sait que cette 
méthode consiste 4 mesurer, aprés la digestion, la longueur d’albumine 
disparue d’un petit cylindre de blanc d’ceuf coagulé. A cet effet, on aspire 
de l’albumine dans des tubes de verre de petit diamètre, on les plonge 
dans l’eau chaude; après coagulation, on en coupe des petits morceaux 
qu'on place dans le liquide digestif. A la fin de la digestion on mesure la 
longueur d’albumine restante; en la soustrayant de la longueur du petit 
tube de verre, on connaîtra la longueur de l’albumine qui a été digérée. 
On peut ainsi comparer le pouvoir digestif de divers sucs gastriques. 
Cet auteur a mêlé les substances à expérimenter directement au liquide 
disgestif. Les conclusions de son travail sont: que les sels minéraux 
exercent une action nuisible sur la digestion, l’acétate de soude seul, 
à faibles doses, accélèrerait la digestion artificielle de l’albumine. 

Nous nous sommes demandé si, en modifiant quelque peu les 
conditions des expériences, à savoir, en mêlant les sels A l’albumine avant 


(1) Arch. intern, de pharmac. et de thérap , 1905, vol. XIV. 
Arch. Int. 21 
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la coagulation de celle-ci, au lieu de les ajouter au liquide digestif, les 
résultats seraient les mémes que ceux de Fuyrrani. Des expériences 
entreprises de cette façon se rapprochent plus des conditions physiolo- 
giques ordinaires, en effet les diverses substances, sels et autres que nous 
ingérons, sont le plus souvent mélées intimement aux aliments avant 
Pingestion, tel NaCI dont on imprègne la viande avant la cuisson, les 
pommes de terre par l’ébullition, le blanc d'œuf par le battage. 

Sur les conseils de M. le prof. Heymans, nous avons fait une série 
d'expériences sur les sels minéraux les plus employés, que nous avons 
mélangés, en proportions diverses, ä l’albumine. 

Comme l’albumine d'œuf s’altère assez vite à l'air nous l'avons 
remplacée avantageusement par de Povalbumine eristallisee de Köyıvs, 
dont on faisait, au fur et à mesure des besoins, une solution à 12 °/, dans 
l'eau distillée; on se rapproche ainsi très près de la concentration de 
Palbumine d”ceuf, 

Par un contröle, nous nous sommes assures que l’ovalbumine se 
digère, à peu près, dans les mêmes proportions que l’albumine d'œuf. 

Les solutions d’ovalbumine sont troubles, elles furent employées 
comme telles pour constituer nos solutions salines albumineuses. 

Celles-c1 sont préparées de façon suivante : On calcule la quantité de 
sel nécessaire à 4 cm de solution albumineuse, de façon à avoir la 
proportion d’une molécule gramme de sel pour un litre de solution. Cette 
quantité de sel est déposée dans une éprouvette et d'une burette graduée 
on laisse couler 4 cm* d’une solution d’ovalbumine pure a 12 °/o. Il ya 
lieu de remarquer que cette solution de sel est légèrement inférieure à la 
solution normale, en effet, le sel plus 4 cm? de liquide albumineux 
donnera un volume un peu plus grand que 4 cm. 

Cette solution est la plus concentrée et sert à constituer le tube 
indiqué par 1/1 dans mon tableau. 

De cette solution, 1 cm” est versé dans une seconde éprouvette et on 
y ajoute 3 cm du liquide albumineux. 

C'est la seconde solution dont la valeur en sel est le 1/4 de la première. 

Pour faire la troisième solution, nous avons pris 1 cm* de la seconde 
solution auquel nous avons ajouté 3 cm° de la solution albumineuse, son 
contenu en sel est 1/16 par rapport à la première solution; nous avons 
constitué ainsi six solutions contenant le sel en valeur décroissante et 
indiquées par 1/1 — 1/4 — 1/16. Ces diverses solutions furent aspirées 
dans des tubes de verre de 25 centim. de longueur et de 2-3 millim. de 
diamètre. Deux tubes sont remplis de solution d’ovalbumine pure et vont 
constituer des simples tubes de METT. On ferme les tubes à leurs extré- 
mités avec des bouchons en caoutchouc, et on les plonge, tous ensemble, 
dans un bain de 9gov pendant 5 minutes; retirés, on les essuie et on les 


DIGESTION PEPTIQUE DE L'OVALBUMINE 251 


laisse refroidir. On coupe ensuite, de chaque tube, plusieurs morceaux de 
3 cm. de long qu'on place dans des petits flacons d’ERLENMEYER contenant 
chacun 20 cm* de liquide digestif artificiel. 

D'un autre côté, on fait des solutions du même sel dans le liquide 
digestif, comme l’a fait Fuyrranr. 

On calcule la quantité de sel nécessaire à 40 mc? de liquide digestif 
de façon à avoir une, molécule gramme par litre. 

Cette quantité est placée dans un cylindre gradué et on complète 
jusqu’à 40 cm”° de liquide digestif artificiel. Ici la solution est donc bien 
normale. 

zo cm? de cette solution constituent la solution la plus concentrée 
indiquée par 1/1. 

On prend 10 ch? de la première solution et on ajoute 30 cm? de 
liquide digestif pur; 20 cm? de celle-ci constituent la solution 2° qui con- 
tient le 1/4 de sel de la premiére, on agit de méme pour les autres 
solutions. 

On constitue ainsi six solutions, contenant chacune le 1/4 de sel de la 
solution qui précède. Elles sont versées dans des petits flacons d’Erlen- 
meyer. On coupe alors une série de morceaux de tubes ne contenant que 
l’albumine pure; deux à trois morceaux sont plongés dans les solutions 
‘ indiquées plus haut. Deux morceaux sont placés dans un flacon contenant 
20 cm’ de liquide digestif pur et constituent les tubes contrôles. On 
bouche les flacons avec des petits chapeaux en caoutchouc et on les place 
tous ensemble dans une étuve 4 38° pendant 12 à 17 heures; au bout de 
ce temps on retire les petits tubes, on les essuie et on lit la longueur 
d’albumine restante à l’aide d’une loupe et d’un vernier, en soustrayant 
. cette longueur de la longueur totale du tube on obtient la longueur d’al- 
bumine digérée. 

La mensuration de la longueur d’albumine restante est parfois difficile, 
surtout dans les concentrations élevées, l’albumine se contracte, se frag- 
mente et parfois des petits morceaux sortent du tube de verre et la 
mensuration devient tout 4 fait impossible, ces cas sont indiqués par le 
signe ? dans nos tableaux. 

Dans certains cas, les surfaces de digestion ne sont pas nettes, d’autres 
fois elles sont obliques par rapport à l’axe du tube, nous avons mesuré 
alors la distance la plus grande entre les deux extrémités du cylindre 
d’albumine et la distance la plus courte, en prenant la moyenne et en la 
soustrayant de la longueur totale du tube on obtient la longueur d’albu- 
mine digérée. 

Les cas où l’albumine n’est pas attaquée sont indiqués par O. 

Quand une solution du sel à la concentration indiquée n’est pas 
possible, on l'indique par le signe —. | 
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Avec les valeurs obtenues, nous avons constitué trois tableaux. 

D’abord un tableau comprenant les longueurs obtenues par notre 
procédé, et, à côté, les longueurs obtenues par le procédé de Fujitani. Ces 
valeurs résultent de deux expériences faites en même temps, dans la même 
étuve avec des tubes d’albumine derivant de la même solution albumi- 
neuse et coagulés ensemble dans la même eau, pendant le même temps. 

Dans un second tableau nous avons placé les longueurs obtenues par 
le procédé de FujITANI; dans un troisième tableau nous avons réuni les 
valeurs obtenues par notre procédé, dans une série d’expériences 
plusieurs fois répétées. 

Comme liquide digestif artificiel, nous avons pris un mélange de 
HCI et de pepsine (pepsin. purissimum de GRÜBLER). 

Afin de nous guider un peu sur la valeur — de la pepsine 
employée avec la méthode de METT, nous avons institué plusieurs 
expériences, en modifiant, tantôt la quantité de pepsine, tantôt la 
concentration de HCl. 

Les tableaux suivants donnent les résultats de ces expériences. 


Variations de la quantité de pepsine. 
HCl = 1,6 %Joo. Etuve 389, 


Pepsine en °/o. Longueur d'albumine digérée en mm. 
o 5 : 13.9 
I 16.5 
2 15.6 
3 0.9 
4 | 0.7 


Variations de la concentration de HCl. 


Pepsine 1 °/. Étuve 38°. 





HCl en °/oo. Longueur d’albumine digeree en mm 
0.5 7.9 
I 14 6 
2 19 
3 12 


Nous voyons que l’optimum de la digestion artificielle a lieu avec un 
suc artificiel contenant 1 °/o de pepsine solide et 2 °/ de HCI. C'est le 
mélange que j'ai employé dans toutes mes expériences. 
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Valeurs obtenues par notre procédé, exprimées en °/o par rapport aux 
tubes contrôles. 
Po À 





Grammes molécules | ui | 

mun | 1/1 1/4 1/16 1/64 1/256 1/1024 

Sels olo ој, olo elə ofo ejo 
NaC! 57.07 90.06 99.22 99.68 99.44 99.22 
KCI 49.90 89.61 94.80 93.58 94.93 94.95 
NH,Cl 50.35 95.7 95.25 92.84 94.39 92.07 

10 H,O + Na,SO, — 57.23 74.98 | 102.5 107 108.2 
7H,O + MgSO, 50.49 53:7 97.7 102.85 | 103.37 | 104.22 
KI 62.10 94.21 95. 26 97.21 98.97 97.66 


CH; CO,Na + 3H,O 85.92 92.69 95.02 95.63 94.32 95.59 


HCO, Na 65.98 95.24 | 102.62 104 103.8 103.3 

Na, Bo O, — o 92.1 94.73 96.58 99.47 

Substances 

Saccharose 112.1 103 4 97.1 99.67 | 102.27 | 101.2 
Peptone 89 04 97.39 97.15 95.27 93.21 87.72 


Valeurs obtenues par le procédé de Fujitani, exprimées en °/o par rapport 
aux tubes contröles. 


Sels olo ojo ofo efo ofo elə 
NaCl 25.46(?)| 43.59 45.64 88 41 94.87 g6.66 
KCl 19.23(?){ 33.33 43.34 79.24 89.43 92.32 
NH,CI 31.94(?)| 44-44 | 51.94 | 94.44 | 98.34 | 99.44 
Na,SO, + IOH,O — 40.31 59.06 67.5o 80.62 96.56 
Mg SO, +7H,O o 42.86 51.43 57.14 58.28 90,28 
KI o 30.33 45.71 73.48 93.71 94.53 
CH,CO,Na + 3H,O o 5.71 10,28 92.85 96.57 98.57 
HCO,Na o 6.75 20.26 87.83 g6.75 98.65 
Na,Bo, O, — o o 58.41 g5.22 99.22 
Substances 
Saccharose 60.29 65.28 94.12 97.35 99.12 100 
Peptone 8.62 33.5 81.54 g6 52 g6.32 g6.52 


1/1 = 30 gr. saccharose; — 1/1 = 5 gr. peptone. 
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Conclusions. 


Les expériences entreprises suivant notre méthode, nous font voir, 
sous un jour tout nouveau, l’effet de divers sels sur la digestion peptique 
de l’albumine. 

Alors que la plupart des auteurs et nous méme, par le procédé habi- 
tuel, nous n'obtenons qu'un effet nuisible, en se plaçant dans d’autres 
conditions d’expérimentation, on peut obtenir un effet favorable. Il est à 
remarquer, qu’en fortes concentrations, tous les sels retardent la digestion. 

Parmi les sels examinés, Na,SO,, MgSO, et le formiate de soude 
inclus dans l’albumine nous ont donné une accélération de la digestion : 


Na,SO, a partir de . . . 0,05 Fo 
MgSO, » ) 2 . . 0,38 9/, 
Formiate ә ) 2 + . О,42 Fg 


Parmi les substances, autres que les sels mineraux, le sucre de canne 
est plutôt favorable à la désaggrégation de Talbumine, tandis que la 
peptone nuit à sa digestion, 

Comment expliquer l’action utile de certains sels sur la digestion 
peptique artificielle de l’albumine? Leur effet sur la pepsine ne peut être 
que défavorable; comme le montrent les expériences faites d’après 
FuyJrrTAnt, il faut admettre que les sels agissent sur Palbumine. 

On conçoit que par notre procédé, l'effet des sels ne soit pas aussi 
nuisible; en effet, si les tubes d’albumine préparés par notre méthode et 
les solutions digestives contenant le sel, préparées d’après Fujitani, sont 
équivalents deux à deux en sel, la quantité de sel renfermée dans le petit 
cylindre est infiniment moindre que dans les solutions; en se peptonisant, 
le cylindre d’albumine lache son sel petit à petit et l’on comprend que 
Peffet nefaste sur la pepsine soit ainsi moins intense que par le procédé 
ordinaire. Mais cela n’explique pas les cas où le sel accélère la digestion. 
Peut-être que l’albumine contenant le sel est moins compacte, et offre 
moins de résistance à l'attaque du suc gastrique que l’albumine pure; 
de plus, le sel a un pouvoir osmotique qui attire le liquide digestif dans 
Palbumine. | 

HoFMEISTER (1) et Sprro (2) ont montré que les colloides se gonflent 
plus quand ils se trouvent dans un milieu salin et qu’ils absorbent alors 
plus d’eau. Hofmeister a trouvé que c’est dansles solutions de Na,SO, que 
ce phénomène se produit le plus intensément. Or, dans notre cas, c’est 


(1) Horwerster: Archiv, f. exper, pathol. 27 et 28. 
(2) Spıro: Hofmeister’s Beiträge 1903. 
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précisement Na,SO, qui agit le plus favorablement, on peut admettre que 
ce sel inclus dans Palbumine active l’imbibition de cette albumine par le 
suc digestif, et hate ainsi la peptonisation. 

Si, par le procédé de Fujrrani, Na,SO, agit défavorablement, c'est 
que l'effet utile de Pimbibition plus intense est annihile par Teffet nuisible 
de ce sel sur la pepsine. En résumé, si d'un côté un sel agit favorable- 
ment sur la digestion de l'albumine en facilitant Pimbibition, d”un autre 
côté, il altère la pepsine. La quantité d’albumine digérée sera le résultat 
de la lutte entre ces deux facteurs. 

De ces expériences in vitro, on peut tirer quelques conclusions 
pratiques. Nous avons vu que NaCl ajouté à l’albumine facilite dans 
certains cas la digestion de celle-ci, tandis que si NaCl se trouve dissout 
dans le liquide digestif, son action est toujours nuisible; cela démontre 
la nécessité qu’il y a de saler les aliments avant la cuisson; en effet, grace 
à celle-ci le sel pénètre et se répand uniformément dans les aliments et 
nous nous trouvons dans les conditions des expériences entreprises 
suivant notre méthode. 

L'art culinaire recommande d’ailleurs de procéder ainsi, non parce 
que la digestion se fait alors plus facilement, ce qu’on ignorait, mais 
parce que le goût est plus satisfait. | 

Nous avons vu, dans le procédé de Fuyirani, les solutions de KI se 
colorer en brun par suite de la mise en liberté de I sous l’influence de 
HCl du liquide digestif. Or, I irrite l’estomac, ce qui expliquerait 
Pinappetence que provoque l’administration de KI chez certaines per- 
sonnes. | 

I] serait donc utile de ne donner KI que quand l'estomac ne contient 
pas de HCl, ou bien d’incorporer ce sel dans un véhicule non attaquable 
par HCl, mais que l’alcalinite intestinale pourrait dissoudre. 
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Arzt aus Trier. 


Ein deutscher Jäger auf Java, Graf BERCHToLD, lenkte neuerdings 
die Aufmerksamkeit auf das Ylang-Ylang-Öl und seine therapeutische 
Verwendung. In einem Bericht vom Jahre 1903 sagte er unter anderm 
dies : 

« Uvaria odorata, malayischer Name Cananga wangi, gilt als wirk- 
sames Mittel gegen Malariafieber und zwar werden von den inländischen 
Dukuns (Heilkinstlern) speziell die wohlriechenden Blüten oder auch 
die Wurzelrinde angewendet. Dieser grosse Baum, der in keiner der 
die Niederlassungen der Eingeborenen überschattenden und umsäumen- 
den Baumanlagen fehlt, wird in allen bewohnten Strecken Javas vorge- 
funden. Die duftreichen Blüten desselben sind ein gesuchter Marktartikel 
und werden auch zur Bereitung des wohlriechenden Cananga-Öles 
verwendet. » 

« Die Blüten oder allein die Wurzelrinde werden wie folgt als Tee 
zubereitet : Man füllt ein Gefäss zur Hälfte mit Blüten oder Rinde und 
giesst dieses hierauf voll mit Wasser; sodann wird der Inhalt über einem 
gelinden Feuer langsam zum Sieden gebracht und so lange gekocht, bis 
sich das Teequantum durch Verdampfung ungefähr auf die Hälfte ver- 
mindert hat. Nun wird der Tee abgegossen und dem Kranken morgens, 
mittags und abends je eine Tasse voll verabreicht. > 


Zusammensetzung und Eigenschaften. 


Das Ylang-Ylang-Öl gehört, wie schon angedeutet, zur Gruppe der 
milden ätherischen Öle, ist von hellgelber Farbe, klarer, durchsichtiger 
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Beschaffenheit und besitzt einen feinen, blumigen Geruch. VVas seine 
chemische Zusammensetzung anbelangt, so ist es ein Gemisch ver- 
schiedener Stoffe. GaL wies zuerst im Jahre 1873 Benzo&säure und später 
RevcHLer Essigsäure darin nach, und zwar beide in Ætherform. An alko- 
holischen Bestandteilen enthält es Linalool, Geraniol und den Methyläther 
des p.-Kresols; diese drei letztern sind charakteristisch für den Geruch. 

Ausserdem sind noch eine Anzahl Riechstofte teils mit Sicherheit 
nachgewiesen und isoliert, teils als sehr wahrscheinlich in dem Öl vor- 
handen festgestellt worden. Ich verweise auf die genauen Angaben bei 
GILDEMEISTER und HoFFMANN S. 468. Das Ol ist in Alkohol schwer, in 
fetten Ölen leicht löslich und gibt in alkoholischer Lösung mit Eisen- 
chlorid die für die Anwesenheit von Phenol charakteristische violette 
Farbreaktion. Sein spezifisches Gewicht liegt zwischen 0,930 und 0,950. 

Die Kenntnis der Bestandteile des Öles hat die Hauptvertreterin der 
Ylang-Ylang-Gewinnung, die Firma ScHimmeL & Co, veranlasst, ein 
synthetisches Ylang-Ylang-Öl darzustellen, das den Vorzug besitzt, dass 
es stets von ganz gleichmässiger chemischer Beschaffenheit ist. Ich 
bediente mich des natürlichen Öls, das mir die Firma ScHIMMEL u. Co. 
in liberalster Weise zur Verfügung gestellt hatte. 

Bei der pharmakologischen Untersuchung des Ylang-Ylang-Öles 
waren nun eine ganze Anzahl von Umständen zu berücksichtigen, ehe 
man daran denken konnte, seine viel gerühmte spezifische Wirkung bei 
Malaria am Menschen zu erproben. Da der Erreger der Malaria bekannt- 
lich zu den Protozoén und zwar den Amöben gehört, so lag die Frage 
. am nächsten : Ist das Ylang-Ylang-Öl überhaupt imstande, Mikro- 
organismen wie die Malariaamöbe zu lähmen und abzutöten, wie dies ja 
in evidenter Weise vom Chinin durch die Arbeiten von C. Binz und 
“seinen Nachfolgern bewiesen ist? Nach Bejahung dieser Frage konnte 
man dann daran denken, die Wirkungen des Öles auf den Organismus 
der höhern Tiere zu untersuchen. 

Folgendes war vor allem zu beantworten : 

ı/ Wie reagieren nach Einführung des Öles das Gehirn und das 
Rückenmark, die peripheren Nerven, das Herz, Blut und Atmung’? 

2/ Liefert die Untersuchung an dem in seinen Lebenstätigkeiten gut 
zu beobachtenden Frosch ein Ergebnis, das sich auf den Warmblüter 
übertragen und an ihm vervollständigen liesse ? 

3/ Ist schliesslich eine Übertragung der eventuellen Ergebnisse auf 
den Menschen möglich und zulässig’? 

Was seine Wirkung auf die äussere Haut anbetrifft, so verhielt es 
sich indifferent. Unverdünnt in diese eingerieben, war es auch nach 
geraumer Zeit nicht imstande, Rötung oder Ekzem zu erzeugen. Auf die 
Dauer dürfte beides nicht ausbleiben. 
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Die Wirkung auf Mikroorganismen. 


Die ersten Versuche sollten sich mit der Frage beschäftigen : Vermag 
das Ylang-Ylang-Öl niedere Lebewesen wie die Malariaamöbe zu lähmen 
und abzutöten? — Da mir zu den Untersuchungen keine Malarıaamöben 
zur Verfügung standen, so mussten die Versuche mit andern, den 
Erregern der Malaria in ihrem Wesen ähnlichen Mikroorganismen ange- 
stellt werden. Ich benutzte Kolpoden, Pilze und Fäulnisbakterien, die 
sich gut in Heu- und Lactuca-Infusen erzeugen lassen, und konnte so 
zugleich die antiseptische und fäulniswidrige Kraft des Öles prüfen. 


Versuch. 


In zwei gleichen Zylindergefässen wurde je eine kleine Quantität ziemlich 
frischen Heues mit 120 ccm. Brunnenwasser übergossen. Dann wurden dem 
einen Infuse 20 Tropfen Ylang-Ylang-Oel zugesetzt und beide an einen mässig 
warmen Ort gestellt. Nach acht Tagen wurden beide Infuse einer mikrosko- 
pische Prüfung unterzogen. In dem olfreien Infuse zeigten sich eine Menge 
Kolpoden und bei einer zwei Tage später vorgenommenen erneuten Unter- 
suchung auch massenhaft Pilze und Fäulnisbakterien. Auch nahm das Präparat 
allmählich einen fauligen Geruch an. In dem mit dem Oele versetzten Infuse 
dagegen war keine Spur von Mikroorganismen wahrzunehmen. Tägliche, eine 
Woche lang fortgesetzte Untersuchungen wiesen stets dasselbe Resultat auf : 
In dem Olfreien Infuse eine Menge Mikroorganismen, in dem olhaltigen keine 
Spur davon. 

Die Ergebnisse dieses Versuches zeigen schon recht deutlich, dass das Oel 
stark bakterizide Eigenschaften besitzt. Es schien mir nun noch angebracht, 
seine Wirkung auf die lebenden Mikroorganismen direkt zu beobachten. 


Versuch. 


Einen Tropfen eines Heuinfuses, in dem die verschiedensten Arten von 
Mikroorganismen umherwimmeln, wird unter dem Mikroskop ein Tröpfchen 
einer Aufschwemmung des Ylang-Ylang-Oeles mit Wasser, worin es sich nur 
seh: wenig löst, zugesetzt. Mit dem Eindringen dieser sehr verdünnten Lösung 
entsteht eine lebhaftere Bewegung unter den Tieren, sie schiessen aufgeregt 
durcheinander, eine Bestätigung der überall sichtbaren Erfahrung. dass alle 
lahmende Stoffe zuerst und bei kleiner Gabe erregend wirken. Doch bald 
werden di: Bewegungen langsamer und bereits nach fünf Minuten zeigen die 
grössern Tiere kein Leben mehr, wahrend die kleinen Bakterien noch umher- 
schwimmen. Nach weitern ıo Minuten sind samtliche in dem Präparat ent- 
haltenen Mikroorganismen regungslos. 


In analoger Weise wurden drei weitere Versuche angestellt, die 
stets denselben Erfolg hatten. 

Die Versuche dieser Reihe stellen also in übereinstimmender Weise 
fest, dass das Öl sehr wohl Mikroorganismen zu lähmen und abzutöten 
vermag, eine Eigenschaft, die ja auch anderen ätherischen Ölen zukommt. 


Es sei hier Gelegenheit genommen, eine bereits bei früheren Prüfungen 
Arch. Int. 23 
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bakterizider Stoffe festgestellte Tatsache zu bestatigen, dass die VVirkung 
solcher Stoffe je nach der Grösse der Bakterien verschieden ist, und dass 
diese um so eher absterben, je grösser sie sind. 

Einen weiteren Beweis für die bakterientötende VVirkung des Öles 
lieferte der folgende Versuch. Bekanntlich finden in der Milch unter dem 
Einfluss von Mikroorganismen chemische Umsetzungen statt, so vor 
allen Dingen die Bildung der Milchsäure aus dem Milchzucker. In ähn- 
licher Weise sind die Spaltpilze der Milch befähigt, aus dem der Milch 
zugesetzten Schwefel Schwefelwasserstoff zu bilden. Davon kann man 
sich leicht überzeugen, wenn man der Milch in einem Reagensröhrchen 
etwas Schwefel zusetzt und über die Öffnung des Röhrchens ein Stück 
mit Bleiacetatlösung getränkten Fliesspapieres bringt. Nach einiger Zeit 
tritt Schwärzung des Papieres ein : Es hat sich durch Einwirkung des 
entstehenden H3S schwarzes Schwefelblei gebildet. 

Um nun festzustellen, ob und in welcher Konzentration das Ylang- 
YlAng-Öl diese Bildung von Нә5 zu verhindern vermag, also die Bak- 
terien der Milch zu lähmen und abzutöten imstande ist, wurde folgender 
Versuch nach der von BrünınG angegebenen Methode angestellt : 


Versuch. 


In ro Reagenzrohrchen wurden je 10 ccm. rohe Kuhmilch gebracht. 
Dann wurde den einzelnen Rohrchen das Ylang-Ylang-Oel tropfenweise zuge- 
setzt, und zwar in folgender Reihe : 1, 2, 4, 6, 8, 12, 16, 20, 24, 32 Tropfen. 
Ausserdem wurden 3 Kontrolgläser mit je ro ccm. Milch beschickt, ohne 
Zusatz von Oel. Nunmehr wurde allen 12 Glasern eine Messerspitze Schwefel 
in der Form des Sulfur praecipitatum zugesetzt und das Ganze gut durch- 
geschüttelt. Mittels eines festschliessenden Wattepfropfens wurde sodann in 
die Oeffnung der Röhrchen ein mit Bleiacetat getränktes Stück Fliesspapier 
geklemmt. Dann wurden die Röhrchen in den Brütschrank gebracht und 
24 Stunden lang bei 35° C. darin belassen. = 

Der Versuch ergab folgendes Resultat : Das Bleiacetatpapier der 3 Kontrol- 
gläser zeigte eine intensive Schwärzung. Ebenso wiesen die Präparate mit 
I, 2. 4, 6, 8 Tropfen Oelzusatz eine starke Schwärzung auf. Bei dem mit 
ı2 Tropfen Oel versetzten Präparate war die Schwärzung nur mehr gering und 
bei den andern 4 fehlte sie vollkommen. Also genügte der Zusatz von 16 Tropfen 
Ylang-Ylang-Oel, um die H3S-Entwicklung zu hindern oder, was dasselbe ist, 
die Milchbakterien zu lahmen. 


Die Wirkung auf die farblosen Blutzellen. 


Nachdem die energische Wirkung des Öles auf die verschiedensten 
Arten von Mikroorganismen durch diese Versuche klargestellt, war zu 
untersuchen, ob eine derartige Wirkung sich auf die amöboiden Bewe- 
gungen der farblosen Blutzellen und ihre Auswanderung aus der Blut- 
bahn übertragen lasse. Ähnliche Wirkungen sind ja nicht nur für andere 
ätherische Öle, sondern auch für eine Anzahl anderer Stoffe, so besonders 
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von C. Binz und Kosert fiir das Chinin nachgewiesen worden (1). Es lag 
also die Frage nahe : Ist das Ylang-Ylang-Öl imstande, die farblosen 
Blutzellen zu lähmen und ihre Auswanderung aus der Blutbahn zu 
verhindern ? 

Zu diesen Versuchen wählte ich das Mesenterium des Frosches, 
an dem man die Auswanderung der Leukozyten sehr schön beobachten 
kann. Es wurde zu diesem Zweck an vorher durch Curare oder Urethan 
gelähmten Fröschen das Mesenterium präpariert; dann wurde dasselbe 
den Dämpfen des Öles ausgesetzt und ihre Wirkung auf die Leukozyten 
unter dem Mikroskop beobachtet. 

Ich benutzte bei diesen Versuchen den von C. Bınz speziell für 
derartige Untersuchungen konstruierten, ebenso einfachen wie prak- 
tischen Apparat, der hier zum erstenmal abgebildet ist. 

Auf der Glasplatte P ist ein Glastrichter T aufgekittet, über dessen 
obere Öffnung O das vorher präparierte Mesenterium eines Frosches 
vorsichtig ausgebreitet wird. Am Boden des Trichters ist ferner ein 
Glasring R aufgekittet, der sich genau unter der Öffnung des Trichters 





befindet. Ein am obern Rande des Trichters befindlicher Ausschnitt 
ermöglicht es, mittels eines Kapillarröhrchens einige Tropfen des Öles in 
den Trichter zu bringen, ohne das dabei das Präparat verschoben oder 
gezerrt wird. Das Öl befindet sich dann in den Raume zwischen der 
Trichterwand und dem Glasring. Dadurch erreicht man, dass die 
Dämpfe des Öles das über die Öftnung gespannte Mesenterium in seiner 
ganzen Ausdehnung treffen und ihre volle Wirksamkeit auf es entfalten 
können; anderseits verhütet man, dass das Öl in das Gesichtsfeld 
eindringt und so zu störenden Verhältnissen der Lichtbrechung Veran- 
lassung gibt. | 

Bei all diesen Versuchen wurde stets ein Kontrolpräparat angefertigt, 
um vor Irrtümern geschützt zu sein. 





(1) Ковект und ScHumacner, Dorpater Arbeiten. 1894. X. 1—65. Neue experimen- 
telle Bestätigung der Resultate von C. Bınz. — Ferner dieses .\rchiv IV. 289. 
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Versuch. 


Zwei Frosche von gleicher Grosse und Beschaffenheit werden mit je 
0,15 g. Urethan narkotisiert. Dann wird bei beiden das Mesenterium in der 
angegebenen Weise prapariert. Das eine Praparat, das ich mit O bezeichnen 
will, wird dann auf dem Binz'schen Apparate den Dämpfen des Ylang-Ylang- 
Oeles ausgesctzt, wahrend das Kontrolpräparat, das ich mit K bezeichnen will, 
kein Oel erhält. Dann werden beide Präparate in gewissen Zwischenräumen 
unter dem Mikroskope beobachtet. 

Bereits nach zwei Stunden ist bei K die Auswanderung der Leukozyten 
im Gange, während bei O davon nichts wahrzunehmen ist. Nach 5 Stunden 
bietet sich folgendes Bild : Bei K ist die Auswanderung der farblosen Zellen 
lebhaft vor sicn gegangen; besonders zwischen den Gabelungen der Kapillar- 
gefasse liegen die Leukozyten in grosser Zahl angehäuft. Bei O dagegen sind 
ausserhalb der Blutbahn keine Leukozyten wahrzunehmen, eine Diapedesis 
hat nicht stattgefunden. Nur erscheinen die Konturen der Bindegewebsfibrillen 
etwas deutlicher und leicht gewellt, was auf eine geringe Koagulation des 
Eiweisses durch die Oeldämpfe zurückgeführt werden kann. 


Diesen Versuch habe ich noch viermal wiederholt, stets mit genau 
dem gleichen Resultat. Ich gebe hier die Abbildung. Während man in 
dem Controlpräparat K die Leukozyten über das ganze Gesichtsfeld 
zerstreut als dunkle Punkte liegen sieht, ist das andere Präparat O voll- 
ständig frei davon. Ich habe die Präparate mit schwacher Vergrösserung 
gezeichnet, weil diese uns ein klares Bild von dem prinzipiellen Unter- 
schied beider Präparate gibt und eine bessere Uebersicht ermöglicht. 

Durch diese Versuche ist der Beweis geliefert, dass das Ylang- 
Ylang-Öl mit Chinin und andern Stoffen die Eigenschaft teilt, lähmend 
auf die farblosen Blutzellen zu wirken und ihre Auswanderung aus der 
Gefässbahn zu verhindern. Und zwar tun das schon die bei Zimmerwärme 
abgegebenen geringen unsichtbaren Dämpfe. 


Die Allgemeinen Wirkungen auf den Kaltblüter. 


Nachdem durch diese ganze Reihe von Versuchen die bakterien- 
tötende Kraft des Öles, seine antiseptischen und fäulniswidrigen Eigen- 
schaften, seine lähmende Wirkung auf bewegliches Protoplasma in 
hinreichender Weise klargestellt war, konnte man dazu übergehen, seine 
allgemeinen Wirkungen auf den Organismus höherer Tiere zu erproben. 
Denn wenn irgend ein therapeutischer Vorteil aus den vorher beschrie- 
benen Eigenschaften des Öles gezogen werden sollte. musste erst der 
Beweis geliefert werden, dass es bei höher organisierten Tieren, also 
auch beim Menschen, nicht gittig wirkt. Die Versuche wurden zunächtst 
am Frosch angestelt. Es gelangten gesunde Eskulenten und Temporarıen 
in mittleren Gewicht von 3o—qo g zur Verwendung. ‚Es wurden im 
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ganzen 8 Versuche gemacht, bei denen das Öl stets subkutan injiziert 
wurde. 


Versuch. 


Muntere Eskulenta, 35 g. schwer. 

11 h. Injektion von 0,05 ccm. Ylang-Ylang-Oel unter die Rückenhaut. 

12 h. Tier etwas träge, verträgt die Rückenlage noch nicht; Atmung gut. 

6 h. Tragheit hat zugenommen, Atmung ist gesunken. Ruckenlage wird 
10—12 Sekunden lang ertragen. Das Tier erhebt sich schwerfallig; Augen fast 
geschlossen. 

Am folgenden Tage 11 h. Lahmung vollstandig, jedoch noch schwache 
Reflexe auf sensible Reize. Atmung steht still. Das blossgelegte Herz zeigt 
12 ziemlich kraftige Schlage in der Minute. 

5 h. 30°. Reflexe vollständig erloschen. In der Minute ı2 schwache Herz- 
schlage. Augen geschlossen. 

6 h. 45". Tier tot. 


Versuch. 


Gesunde Eskulenta 31 g. schwer. Herz 31, Atmung 56 die Minute. 

ıl h. 3o. Injektion von 0,05 ccm. Oel unter die Rückenhaut. 

5 h. 30', Tier vollständig gelähmt. Reflexe auf sensible Reize noch vor- 
handen. Atmung steht still. In der Minute 20 ziemlich kraftige Herzschlage. 
Augen halb geschlossen. 

Am folgenden Tag ro h. Tier tot. 


Versuch. 


Eskulenta 30 g. schwer. Das freigelegte Herz zeigt in der Minute 
44 Schlage. 

10 h. 54'. Injektion von 0,1 ccm. Oel in den Riickenlymphsack. Bereits 
nach 3 Minuten verträgt das Tier die Rückenlage. 

10 h. 58. 32 Herzschlage pro Minute. 

11 h. Reflexe noch schwach vorhanden. Herz 32. 

11 h. 4. Herz 26. : 

II h. ro. Herz 25. 

11 h. 20. Herz 20. Atmung steht still. Das Tier liegt regungslos auf dem 
Rucken und reagiert nicht mehr auf sensible Reize. 

12 h. Herz 18 ziemlich schwache Schlige pro Min. 

12 h, 22. Herz 18. 

12 h. 44. Herz 15. 

1 h. 36. Herz 12. 

3 h. 20'. Herz 12 sehr schwache Schläge. 

6 h. 25'. Das Herz steht in Diastole still. 


Wir sehen aus diesen 3 Versuchen, dass schon die Gabe von 0,05 ccm 
genügt, um Frösche von mittlerer Grösse und mittlerem Gewichte zu 
lihmen und zu töten. Zuerst tritt die Wirkung am centralen Nerven- 
system in die Erscheinung, die Tiere werden träge, vertragen die 
Rückenlage, bis schliesslich der ganze Körper von Lähmung befallen ist. 
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An zweiter Stelle werden die Atmungszentren ergriffen, die Atmung 
sinkt und hört schliesslich ganz auf. Zuletzt greift die Lähmung auf das 
Herz über, es folgt Abnahme der Frequenz und Stärke der Herzschläge 
und schliesslich Herzstillstand. Auch hier ist das Herz wiederum das 
« ultimum moriens ». 

Nach diesen Ergebnissen war es das nächste, die für den Frosch 
tödliche Gabe annähernd zu bestimmen. 

Eine Reihe von Versuchen ergab, dass sie als subkutane Einsprit- 
zung für einen mittleren Frosch zwischen 0,02 und 0,03 ccm. liegt. 
Anders ist es mit den Damffen des Öles. Sie vermögen selbst nach 
längerer Einwirkung ausser vorübergehender Trägheit und geringem 
Absinken der Atemfrequenz, keinerlei schwerere Erscheinungen zu 
machen. Das mag folgender Versuch lehren : 


Versuch. 


10 h. 25’. Ein frisch gefangener, ganz unversehrter Frosch wird unter eine 
Glasglocke gesetzt, in der sich eine mit 15 Tropfen Ylang-Ylang-Oel getränktes 
Schwämmchen befindet, und zwar so, dass er das Oel nicht berühren kann, 
sonder nur seine Dämpfe einatmet. Atmung 76 in der Minute. 

ıı h. 25°. Keine Erscheinungen; das Tier bewegt sich innerhalb der Glocke 
ohne Zeichen von Trägheit, Atmung 76 pro Minute. 


12 h. 30°. Zustand unverändert. Zeitweilig springt das Tier innerhalb der 
Glocke umher. Atmung 78. 


5 h. Tier scheint etwas träge; Atmung gesunken, 66 die Minute. Sonst 
keinerlei Erscheinungen von Lähmung. 


Am folgenden Tag 10 h. 30'. Tier vollkommen normal; bei Berührung 
springt es munter in der Glocke auf und ab. Atmung wieder gestiegen auf 74 
in der Minute. Auch im Laufe des Tages tritt keine Aenderung auf. 


Nach diesen einleitenden Versuchen am Kaltblüter wurde zum 
Warmblüter übergegangen. Als Weg zum Beibringen des Öles wurde 
sowohl die subkutane und intravenöse Injektion, als auch die Schlund- 
sonde benutzt. Die Versuche wurden sämtlich unter Zuhilfenahme eines 
Kontroltieres angestellt. 


Die allgemeinen Wirkungen auf den Warmblüter. 


Zu dem ersten Versuche dieser Reihe wählte ich eine Ratte. Alle 
übrigen Versuche wurden mit weissen und grauen Kaninchen in verschie- 
denen (s>wichtslagen ausgeführt. 


Versuch. 


Weisse Ratte 200 g. schwer, Atmung 112. 
ro h. 15’. Subkutane Injektion von 0,5 ccm. Ylang-Ylang-Oel. 
Io h. 30'. Tier sitzt still mit halbgeschlossenen Augen. 
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11 h. Tràgheit hat zugenommen; die Atmung ist etwas schwerer geworden, 
100 pro Minute. Zeitweilig öffnet das Tier die Augen und schnuppert umher, 
um sich gleich wieder hinzukauern. 

12 Һ. Zustand unverändert; Atmung 198. 

5 h. Die Erscheinungen von Trägheit sind teilweise zurückgegangen, das 
Tier scheint noch etwas müde. Augen fast ganz geöffnet. Atmung 108. 

Tags darauf 10 h. 30’. Trägheit vollkommen geschwunden; das Tier ist 
wohl und munter. Atmung 108 pro Minute. 

12 h. Das Tier unterscheidet sich in seinem Verhalten nicht von dem 
Kontroltier. 

5 h. Tier ist munter und frisst. Atmung 100. Atmung des Kontroltieres 102. 

Das Tier bleibt auch in der Folge vollkommen normal. 


Versuch. 


Graues Kaninchen 2050 gr. schwer. 

12 h. Injektion von 0,05 ccm. Ylang-Ylang-Oel in die Ohrvene. 

Nach kurzer Zeit wird die Atmung etwas rascher und oberflächlicher, das 
Tier liegt träge mit gespreizten Beinen. 

ı h. Die Erscheinungen haben nicht zugenommen. Das Tier frisst. Atmung 
noch etwas rasch. 

5 h. 30'. Tier noch etwas träge, sonst unverändert. 

Am folgenden Tag rr h. Erscheinungen von Trägheit nicht mehr wahr- 
nehmbar, das Tier ist vollkommen munter und frisst. 


Versuch. 


ıı h. Einem weissen Kaninchen von 2400 g. Gewicht wird 0,5 ccm. Ylang- 
Ylang-Oel, das Zehnfache des im vorigen Versuch gegebenen, in die Ohrvene 
direct injiziert. Puls 116, Atmung 90 in der Minute. 

ıı h. 30'. Tier sitzt still; Atmung etwas unregelmässig. 

ı2 h. Tier ist träge und schläfrig, Atmung ziemlich schwer, 94 in der 
Minute, Puls 108. | 

12 h. 30'. Unverandert. 

2 h. Atmung schwer und rasch, 160 in der Minute. Puls roo. Das Tier 
macht einen schläfrigen und ziemlich elenden Eindruck. 

5 h. ı5'. Tier sehr elend; Augen halb geschlossen. Atmung, 130 die 
Minute. | | 

Gegen 7 h. tritt unter Krampfen der Tot ein. 

Die Sektion ergab folgenden Befund : Die Lunge ist ausserordentlich blut- 
reich und von zahlreichen Hamorhagien durchsetzt. Einzelne Teile der Lunge 
fühlen sich fest an; herausgeschnitten und in Wasser gelegt, sinken sie sofort 
unter. Die Teile, die sich nicht fest anfühlen, schwimmen auf dem Wasser und 
entleeren bei Druck eine schaumige Flüssigkeit. Das Ganze erweist sich als 
disseminierte Pneumonie mit grossen Inseln von Hämorhagieen. 

Offenbar hat das ätherische Oel, ziemlich unverdünnt vom rechten Herzen 
in die Lunge kommend, hier einen heftigen Reiz veranlasst, von dem die 
geschilderten Zustände die unmittelbare Folge waren. Solche Folgen von 
grössern Mengen in die Lungen eindringender ätherischer Oele sind bekannt. 

Die Krämpfe müssen wir als Erstickungskrämpfe ansprechen, hervor- 
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gerufen durch die so rasch bewirkte Verstopfung der Bronchiolen und Alveolen 
der Lunge. Für eigene Erregung von Krämpfen durch das Oel, etwa wie der 
Kampfer sie macht, liegt nicht der geringste Anhalt vor. 


Versuch. 


ııh. 20. Einem grauen Kaninchen, 2100 g. schwer. wird 0,5 ccm. des 
ätherischen Oeles an zwei verschiedenen Stellen unter die Rückenhaut injiziert. 
Atmung 132, Puls 92 in der Minute. Temperatur 37,8° C. 

12 h. 15'. Keine Veränderungen wahrnehmbar. 

5 h. 15'. Augenfällige Erscheinungen sind nicht eingetreten. Das Tier ist 
vielleicht etwas träger als das Kontroltier. Atmung 130, Puls roo die Minute. 
Temperatur 38, 1°. 

Am folgenden Tag ıı h. Verhalten und Aussehen des Tieres von dem des 
Kontroltieres nicht verschieden. Atmung 130. Puls 98. Temperatur 38,0°. 

5 h. 20°. Unverändert. Tier frisst. 


Versuch. 


Graues Kaninchen, 1350 g. schwer. Atmung 142, Puls soo die Minute. 
Temperatur 38,2°. 

10 h. 30’. Injektion von 0,32 ccm. des Oeles an zwei verschiedenen Stellen 
des Ruckens. | 

12 h. Ohne Besonderheiten. Keine merkliche Tragheit vorhanden. 
Atmung 130, Puls 100 pro Minute. Temperatur 38,20. 

5 h. 30'. Das Tier verhält sich etwas ruhig; sonst keinerlei Erscheinungen 
von Vergiftung. Atmung etwas gestiegen, 142. Puls 100. Temperatur 38,6°. 

6 h. 30’. Tier etwas munterer, hüpft zeitweise umher. 

Folgenden Tags 10 h. 30. Tier wohl und munter, hüpft umher. 
Atmung 144. Puls 100. Temperatur 38,5°. 

Das Tier wurde, ebenso wie alle andern, noch einige Tage unter Aufsicht 
gehalten, ohne dass sich irgend etwas krankhaftes eingestellt hätte. 


Versuch. 


Graues Kaninchen, 1430 g. schwer. Atmung 140, Puls 120. Tempe- 
ratur 38,80. 
| 11 h. 30’. Das Tier erhallt 1 ccm. des Oeles in 6—7 ccm. Wasser aufge- 
schwemmt durch die Schlundsonde. Der im Reagenzröhrchen zurückbleibende 
Rest wird. mit einigen Tropfen Alkohol versetzt, nachgegossen. 

ı2 h. 30. Atmung gesunken 108 pro Minute. Puls 108. Temperatur 39,2". 
Sonst ist las Tier munter und zeigt keine Trägheit. 

1 h. 20’. Zustand nicht verändert. | 

5h. 15. Atmung 120, Puls 112. Temperatur 39,2°. Tier lebhaft und hüpft 
umher. 

6 h. 30’. Dasselbe. 

Andern Tags ro h. 3o". Das Tier zeigt ein vollständig normales Aussehen. 
Atmung 120, Puls 108. Temperatur 39,1°. 

ız h. Keine neuen Erscheinungen hinzugekommen. 

5h. 15’. Atmung 130, Puls ı20. Temperatur 39,1°. Im übrigen ist deı 
Zustand ein normaler. 

Das Tier bleibt auch an den folgenden Tagen frei von jeglichen Vergif- 
tungserscheinungen. 
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Während das Öl beim Frosch schon in ziemlich geringer Gabe eine 
allgemeine Lähmung herbeiführt, ruft es bei Ratten und Kaninchen nur 
geringe Erscheinungen hervor. Wohl zeigen sich bei einzelnen Versuchen 
Schwankungen in der Atem- und Pulsfrequenz, die man auf Rechnung 
des Öles setzen muss. Kontrolliert man jedoch ein gesundes, unversehrtes 
Kaninchen längere Zeit, so wird man finden, dass auch bei ihm Atmung 
und Puls geringen Schwankungen unterliegen. Immerhin kann man 
annehmen, dass das vorübergehende Abnehmen der Zahl der Atemzüge 
und Pulsschläge der Wirkung des Öles zuzuschreiben ist. Ähnliche Wir- 
kungen sind ja auch von andern milden ätherischen Ölen bekannt. Auch 
die Temperatur erleidet durch das Öl keine wesentliche Veränderung. 
Sicher ist das Öl, wie uns der frühere Versuch lehrt, imstande, heftige 
Reiz- und Entzündungserscheinungen mit tödtlichem Ausgang hervorzu- 
rufen, wenn es in grösserer Menge unmittelbar in den Kreislauf gelangt. 


Der Einfluss auf die Atemgrösse. 


Nachdem wir gesehen haben, dass das Ylang-Ylang-Öl im allgemeinen 
ein für den Warmblüter nicht giftig in den gewöhnlichen Sinne zu 
nennender Stoff ist, konnte dazu übergegangen werden, seine Wirkung 
auf die einzelnen Funktionen im speziellen zu prüfen. Wir sahen, dass 
es Atem- und Pulsfrequenz vorübergehend etwas herabsetzt. Daraus 
ergab sich die Frage : Wie wirkt das Öl auf Atemgrösse und Blutdruck ? 
Die Versuchsanordnung war die bekannte von GEPPERT und ZuUNTZ 
angegebene. Die Versuchstiere, und zwar: sämtlich Kaninchen, wurden 
vorher mit Urethan narkotisiert. 


Versuch. 


Kaninchen, 2000 g., eine halbe Stunde vorher mit 2g. Urethan narkoti- 
siert. Tracheotomie, Anschliessen an die Gasuhr. Messung der normalen 
Atemgrosse in Kubikzentimetern in vier Ablesungen : 


I. JI. 111. IV. 














400 400 400 36o 
370 380 360 350 
360 360 410 400 
410 380 380 400 
420 400 400 420 
1960 1920 1950 1930 


3 h. Injektion von 1 ccm. Ylang-Ylang-Oel in 5 ccm. Ol. amygd. dulc. 
gelost unter die Nackenhaut. Dann wurde eine Stunde gewartet, um dem Oel 
Zeit zur Resorption zu lassen. 
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4 h. VViederaufnahme der Messung : 
I. Il. 111. IV. 











3oo 320 300 . 340 
390 350 330 300 
350 360 370 350 
330 340 340 360 
320 300 380 370 
1690 1670 1720 1720 


4 h. 45'. Dritte Messung : 
I. II. III. IV. 














260 240 250 240 
270 260 = 250 250 
250 270 220 250 
220 250 260 220 
240 , 250 240 240 
1240 1270 | 1220 1200 


Die Atemgrosse ist also seit der Injektion des Oeles um rund 700 ccm. 
gesunken oder, in Prozenten ausgedrückt, um 36,8 %0. Gegen Abend beginnt 
sie wieder zu steigen und hat um 8 h. wieder im Mittel 1800 ccm. erreicht. 


Versuch. 


Kaninchen, 2400 g. Urethannarkose. Normale Atemgrösse in vier 
Ablesungen : 


I. II. III. IV. 














340 310 3oo 340 
290 310 270 300 
350 320 310 280 
320 300 320 260 
290 310 290 300 
1590 1550 1490 1480 


ız h. 3o. Subkutane Injektion von 0,8 ccm. des Oeles in 4 ccm. Ol. amygd. 
dulc. gelost. 
Fortsetzung der Messung nach einer Stunde : 











1 h. 30. 

i. lI. HII. IV. 
28o . 22o 22o 160 
280 230 230 140 
250 270 210 210 
230 250 160 250 
220 210 210 240 
1260 1180 1030 1000 


Diese Megsung zeigt ein konstantes, ziemlich gleichmassiges Absinken 
der Atemgrosse. 
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2h, 40’. 

I. II. 111. IV. 
200 200 180 240 
190 140 180 170 
200 180 200 160 
180 200 170 180 
180 250 160 150 
950 970 890 900 


Wie die letzte Messung zeigt, ist die Atemgrosse erheblich gesunken, und 
zwar um rund 606 ccm. = 40 %o. 


Um festzustellen, ob das in diesen Versuchen beobachtete, ziemlich 
starke Absinken der Atmung der Wirkung des Oles zuzuschreiben ist, 
wurde ein Kantrolversuch mit einem gleichgiiltigen Stoff und zwar dem 
Süssmandelöl allein gemacht. 


Versuch (Kontrolversuch). 


Kaninchen, 3500 g. Eine halbe Stunde vorher Urethannarkose. Atem- 
grösse in 4 Ablesungen : 


I. II. II. IV. 














500 520 560 470 
530 540 470 530 
520 520 600 540 
510 530 530 580 
540 670 450 530 
2600 2680 2610 2650 


10 h. 30’. Injektion von 4 ccm. Ol. amygd. dulc. subkutan. Nachdem 
auch hier eine Stunde gewartet war, wurde mit der Messung der Atemgrösse 


fortgefahren. 
11 h. 30. 

I. II. 11. IV. 

5oo 500 470 450 

450 480 480 500 

490 450 450 500 

480 500 510 480 

480 540 500 490 











2400 2470 2410 2420 


12 h. 35'. Zweite Messung : 


I. II, HI. IV. 
470 ” 490 510 490 
500 470 -500 520 
480 480 480 500 
480 500 460 480 
510 470 480 S10 














2440 2410 2430 2500 
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Wir sehen auch hier einen Abfall der Atemgròsse nach Injektion des 
Süssmandelöles, doch steht derselbe in keinem Verhiltnis zu dem starken 
Absinken nach Aufnahme des Ylang-Ylang-Oles. Es beträgt bei diesem 
Kontrolversuch 7,7 °/a, während sie bei den Versuchen mit Ylang-Ylang- 
Öl zum mindesten 21,5 /, betrug; einmal betrug der Abfall der Atem- 
grösse sogar 40 °/o. Der Abfall im Versuch ohne Ylang-Öl war offenbar 
die Folge der durch das Urethan versursachten allgemeinen Ruhe des 
Tieres. Auch erreichte die Atemgrösse bei den Versuchen mit Ylang- 
Ylang-Öl erst nach 6—7 Stunden wieder annähernd die Norm, während 
dies beim Kontrolversuch schon nach 3—4 Stunden der Fall war. Wir 
sind also wohl berechtigt anzunehmen, dass das Ylang-Ylang-Öl durchweg 
eine, wenn auch nicht übermässig langdauernde, so doch ziemlich erheb- 
liche Abnahme der Atemgrösse zu bewirken imstande ist, zumal da die 
andern, nicht hier angeführten Versuche ganz analog ausfielen. Die 
Atemzüge sind dabei ruhig und gleichmässig. 


Der Einfluss auf den Blutdruck. 


Auch bei diesen Versuchen wurde das Tier stets mit ı zu 1000 seines 
Körpergewichts Urethan narkotisiert. Zum Beibringen des Öles wurde die 
ıntravenöse Injektion und die Schlundsonde in Anwendung gebracht. 


Versuch. 

Kaninchen, 1750 g., eine halbe Stunde vorher mit 1,75 g. Urethan nar- 
kotisiert. Injektionskanüle in die Vena jugularis, Blutdruck von der Carotis. 
Dann wird solange gewartet, bis der Druck während 5 Minuten konstant bleibt. 
III III] AI Ы, 





: Blutdruck 
Zeit. : 
in mm. Hg. 
II h. 30. š i 4 š š ; : 120 
II h. 45. 1 ccm. Ylang-Ylang-Oel in ro ccm. Wasser durch 
die Schlundsonde. 
rr h. 55'. : š . 128 
12 h. 05. ë ç ‘ : ; š š : 122 
ız h, ı5. dei i š š : : ; 112 
12: 25'. i š š à ; š : 112 
ız h. 35. š š : . . š š; 112 
12 h. 40'. `| Injektion von o,ı ccm. Oel in die Jugularis i 110 
12 h. 45'. Weitere Injektion von 0,3 ccm. in 30". š 
Plötzliches Absinken auf 40 
ız h. 55. Dann allmahliches Ansteigen auf 96 


Der Blutdruck bleibt auf g6 mm. konstant 


Yersuch abgebrochen, 
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Versuch: ` 


Kaninchen, 1700 g., Urethannarkose. Praparation wie vorher. Um fest- 
zustellen, ob die im vorhergehenden Versuch beobachtete, vorübergehende 
Steigerung des Blutdruckes beim Beibringen des Oeles mittels der Schlund- 
sonde durch mechanischen Reiz bedingt war, erhalt das Tier zuerst to ccm. 
physiologischer NaCl-Losung in den Magen. Wie vorher, wird auch hier und 
bei den folgenden Versuchen gewartet, bis der Blutdruck wahrend 5 Minuten 
konstant bleibt: 








Zeit. | Blutdruck 
in mm. Hg. 

11 h. 28. 100 
11 h. 30. 10 ccm. NaCl-Lösung d. die Schlundsonde. 

II h. qo £08 
11 h. 45 105 
11 h. 55. 1,5 ccm, Ylang-Ylang-Oel in 10 ccm. NaCl- 

Losung per os. 

ız h. : à š IIO 
12 h. 0y. . š : 3 š , ; 110 
12 h. 05. : š š š . i š 108 
12 h. 10. š 101 
12 h. 15. . : s x ; š : 102 
12 Һ. 20 97 
ız Һ. 25. : > a ; : š š 100 
12 h. 30'. : ; : š š š ì 100 
ız h. 35 96 
12 h. 40 94 
12 Һ. 45 š . 94 
12 Һ. 47. š 88 
I2 h. 5o' 88 
12 Һ. 55", s i | š ‘ š 88 


Der Blutdruck ist um r2 mm. abgesunken. Versuch abgebrochen. 

Das anfangliche Steigen des Blutdruckes ist also lediglich durch den 
ortlichen und mechanischen Reiz, den das Einführen der Schlundsonde setzt. 
bedingt. Es erfolgt namlich auch, wie dieser Versuch zeigt, wenn man einen 
indifferenten Stoff wie NaCl-Losung beibringt. Dagegen bleibt die anfangliche 
Steigerung bei der intravenösen Injektion aus. weil die vorher eingebundene 
glaserne Injektionskanüle den Reiz verhinderte. Im Gegenteil sinkt der Blut- 
druck bei der intravenösen Injektion ziemlich unvermittelt, steigt dann wieder 
an, bleibt aber auch hier merklich unter der Norm. 
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Versuch. 


Kaninchen, 1700 g., Urethannarkose. 














| | Blutdruck 
Zeit. 2 
| in mm. Hg. 
11 Һ. 25 š IOO 
II h. 35'. Injektion von o,2 ccm. des atherischen Oeles 
in die Jugularis. 
11 h. 36. š , . : go 
11 Һ. 38" ; 90 
11: Һ. 44 š 84 
II h. 48'. š ə . = : go 
ıl h. 51 92 
11 h. 55 go 
ız h. . š š š š go 
12 h. oS'. Weitere Injektion von 0,2 Oel in die Jugularis. 90 
Nachspülen mit NaCl-Lösung, da ein Teil 
des Oeles in der Kanülenkappe hängen bleibt. 
Dauer der Injektion 30". 
Plötzliches Absinken aut 40 
dann Ansteigen auf 60 
12 h. 15. 
š : š 5o 
12 h. 2o'. 
: š š Ç 48 
I2 h. 24'. Gerinnung 
Versuch abgebrochen. 
Versuch. 
Kaninchen, 155o g., Urethannarkose. 
Zeit. Blutdruck 
in mm. Hg. 
11 h. 30. : š š i : : š 87 
Injektion von ı ccm. NaCl-Lösung in die Ohrvene. 
st h. 33', no. š š ì š | . i 87 ` 
rI h. 35'. š à š : ç : š 85 
11 h. 40". Injektion von o.2 ccm. Ylang-Ylang-Oel in die 87 
Ohrvene innerhalb 30". Absinken des Blut- 
druckes auf 55 


13h. 45. | Ansteigen auf 77 
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Zeit. | Blutdruck 

in mm. Hg. 
ıl h. 48. ; : ; : : š i 80 
11 h. 50. š : ; : | i š : 79 
ıl h. 5ı. Injektion von 0,2 ccm. Oel innerhalb 30". 79 
Absinken auf 52 
II h. 55. . Ansteigen auf 75 

Nachspülen mit ı ccm. NaCl. 

Vorübergehendes Absinken auf 69 
dann Ansteigen 75 
12 h. ; 4 š š i . š 75 
11 h. 05°. : ; : i È : i 75 


Versuch abgebrochen. 


Fassen wir die Ergebnisse dieser vier Versuche zusammen, so 
kommen wir zu dem Schluss, dass auch hier der Einfluss des Oles ein 
herabsetzender auf die Zentren ist, der sich durch einen Abfall des 
Blutdruckes kund gibt. Dieser Abfall tritt, wie ja erklärlich ist bei der 
intravenösen Injektion rascher ein und ist bedeutender, als bei der lang- 
samern Resorption des Oles vom Magen aus. Während ferner beim 
Beibringen des Oles mittels der Schlundsonde infolge des Reizes anfäng- 
lich eine Steigerung des Druckes zu beobachten ist, der allerdings bald 
dem Absinken desselben weicht, tritt bei der intravenösen Injektion ein 
plötzliches und starkes Absinken in die Erscheinung, worauf dann ein 
mehr oder weniger rasches Ansteigen folgt, jedoch so, das der Blutdruck 
noch geraume Zeit erheblich unter der Norm bleibt. 


Die Wirkung auf normale Reflexerregbarkeit. 


Bei den einleitenden Versuchen über die allgemeinen Wirkungen 
des Ylang-Ylang-Öles am Frosch haben wir bereits gesehen, dass die 
Lähmung durchweg von einer starken Herabsetzung der Reflexerregbar- 
keit begleitet war. Was nun überhaupt die Wirkung ätherischer Öle auf 
die Reflexerregbarkeit anbetrift, so hatten C. Bınz und Grisar bereits 
1873 experimentell nachgewiesen, dass das Öl von Baldrian, Fenchel, 
Kamille und Eukalyptus sowohl im normalen, als auch im durch 
Krampfgifte gesteigerten Zustande eine starke Herabsetzung der Reflex- 
erregbarkeit bewirkt, ja sogar in letzterem Falle die Krämpfe zu verhüten 
vermag. Spätere Untersuchungen zeigten, dass dies auch für das Öl vom 
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Terpentin, von der Pfefferminze, vom Rosmarin u. a. gilt. Ich war also 
geneigt anzunehmen, dass ähnliche Eigenschaften auch dem Ylang-Ylang- 
Öl zukämen. 


Versuch. 


Eine frisch gefangene, unversehrte Eskulenta wird durch einen lose um die 
Vorderbeine geschlungenen Faden aufgehängt. Ebenso wird das eine Hinter- 
bein mittels eines Fadens angeschlungen und aufgehängt, um zu verhüten, dass 
das Tier die Prüfungsflüssigkeit von dem andern Beine abwischt. Dann wird 
das andere Bein zeitweise zur Reflexprüfung in ein Schälchen mit einer Schwe- 
felsäurelösung von 1: 750 getaucht. Die Anzahl der Sekunden, die bis zur 
Auslösung des Reflexes verstreicht, wird notiert. Nach jeder Prüfung Abspülen 
mit Wasser. | 


12 h. 

1. Reflex nach 17". 
2. » ә 15", 
3. » » 13", 
4. » ә 13", 
5. » ә 17° 
6. » > 197, 
7. ” > 197, - ° 
8. ” > ag". 
9. » » 17, 

10. ” > 18", 


167" = 16,7" im Mittel. 


12 h. 20'. Subkutane Injection von 0,2 ccm. Ylang-Ylang-Oel in den linken 
Oberschenkel. 
12 h. 40°. Wiederaufnahme der Reflexprüfung. Linkes Bein vollständig 


reflexlos; _ 
Rechts : 

1. Reflex nach 20%. 

2. » ” 20", 

3 » > 25". 

4. » » 70". 


Dann fehlt auch rechts der Reflex. 


Elektrische Reizung des blossgelegten linken Ischiadicus erfolglos, rechts 
ganz schwach. 
I h. 10’. Reflex des rechten Ischiadicus ebenfalls erloschen. ° : 


In einem folgenden Versuch sank unter dem Einflusse von 0,1 äthe- 
rischem Öl die Reflexerregbarkeit von 2,8 Sekunden im Mittel auf 
6—7,9—8,2—13,7 Sekunden im Mittel, d. h. die Reflexerregbarkeit 
wurde schwächer und gebrauchte mehr Zeit, bis sie sich betätigte. Ja, als 
in einem der weiteren Versuche nur 0,07 ccm als Einspritzung genommen 
wurde, sank die Erregbarkeit von 8,4 auf 19,0 Zeit im mittel, Dieser 
Versuch wurde mit demselben Erfolg wiederholt, 
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Um festzustellen, ob das Öl direkt auf das Zentralnervensystem 
wirkt, wurde folgender Versuch angestellt. 


Versuch. 


Gesunde Eskulenta. Unterbindung der rechten Arteria iliaca. Freilegen 
der beiderseitigen Nervi ischiadici. | 

10 h. 20’. Injektion von 0,2 ccm. Ylang-Ylang-Oel in den Halslymphsack. 
Schon nach 7 Minuten vertragt das Tier die Ruckenlage; die Lahmung hat 
beréits begonnen. Elektrische Reizung der Nervi ischiadici ruft beiderseits 
eine gleich starke Zuckun - hervor. Auch vom Muskel aus bei Reizung mit dem 
elektrischen Strom beiderseits deutliche Zuckung. 

Bald darauf, 10 h. 36'. Herzstillstand in Diastole. 

Das Oel entfaltet seine Wirking also direkt auf das Zentralnervensystem 
und zwar, wie aus dem folgenden Versuche ersichtlich ist, auf das Rückenmark. 


Versuch. 


Ein vorher präparierter « Reflexfrosch » d.h. ein solcher, dem das Gehirn 
durch einen in der Verbindungslinie der hintern. Augenpole verlaufenden 
Schnitt vom Ruckenmark getrennt ist, wird mit Turck’scher Schwefelsaure- 
lösung auf die Reflexerregbarkeit geprüft. 


10 h. 50. 

1. Reflex nach 10! 
2 ” > 101 
3 > ә 101 
4 y y 10! 
3; » » gT 
6. ” ” 6! 
7 » ә 7 
8 » » gi! 
9 » = gil 
o 


» » 87 


86! = 8,6" im Mittel, 


11 h. ro’ erhalt das Tier 0,1 ccm. einer 10 % igen Lösung des atherischen 
Oeles in Ol. amygd. dulc. = 0,01 ccm. Ylang-Ylang-Oel subkutan. 


ıı h. 20. 
1. Reflex nach g' 
2. » » g"! 
3. ” > 101 
4. » » 87 
5. » ә 137 
6. » > IO! 
7. ə » 181 
8. ” y> 18" 
9. ” ә 201 
10. » ә 301 


145" = 14,5" im Mittel. 
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ıl h 40. 
1. Reflex nach 18" 
2. » > 10" 
3. > > 201 
4. > » 15 
9; » > 30" 
6. » n 55" 
7. » = о" 
8. ” ә 40" 
9. » > 6o' 
IO. ” ә 60! 


348" = 34.8" im Mittel. 


Die Reflexerregbarkeit hat also auch hier stark abgenommen und 
zwar wirkt das ätherische Öl, wie durch Ausschaltung des Gehirnes 
bewiesen ist, auf das Rückenmark. 

Es handelte sich nun darum, seine Wirkung bei pathologisch gestei- 
gerter Reflexerregbarkeit zu prüfen und festzustellen, ob im ähnliche 
Eigenschaften innewohnten wie etwa dem Baldrianöl, dem Eukalyptusöl 
und den übrigen, vorher angeführten ätherischen Ölen. 


Die Wirkung bei gesteigerter Reflexerregbarkeit. 


Die Versuche dieser Reihe wurden sämtlich an Kaninchen ausgeführt. 
Um eine gesteigerte Reflexerregbarkeit hervorzurufen, benutzte ich das 
Brucin in einer: 1 °/‚igen, wässerigen Lösung und zwar wurde diese 
Lösung unter Zusatz von einigen Tropfen HCl bereitet, da das Brucin 
allein in Wasser schwer löslich ist. Die Versuche werden auch hier 
sämtlich unter Zuhilfenahme eines Kontroltieres angestellt. Die Versuchs- 
anordnung war dabei folgende : Beide Tiere erhielten anfangs eine kleine 
Dosis Brucin, die solange gesteigert wurde bis deutliche Streckkrämpfe 
auftraten. Ausserdem erhielt das eine Tier durchschnittlich eine Stunde 
vorher ı—1,5 ccm Ylang-Ylang-Öl subkutan. Ich will der Einfachheit 
halber auch hier wieder das mit Öl behandelte Tier mit O und das 
Kontroltier mit K bezeichnen. 


Versuch. 


Zwei ziemlich gleiche, graue Kaninchen, O 1400 g., K 1200 g. schwer. 

10 h. 25’. O erhält ı ccm. Ylang-Ylang-Oel subkutan. 

ıı h. 25 h'. Beide Tiere erhalten 0,01 g. Brucin subkutan. 

12 h. Da noch keinerlei Vergiftungserscheinungen aufgetreten sind, erhalten 
beide Tiere abermals 0,01 g. Brucin. 

ı2 h. 20. Tier K hat ausgesprochene Streckkrämpfe. Bei O keine Spur 
von Krämpfen. Nur zeigt sich beim Berühren eine geringe Erhöhung der 
Reflexerregbarkeit, Das Tier schnuppert an dem in Krämpfen liegenden 
Tier K umher, 
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12 h. 25'. Tier K tot. Tier O unverandert. 

12 h. qo". Da O noch immer keine Zeichen von Vergiftung aufweist, wird 
es in den Stall zurückgebracht. 

Um 6h. Abends wird O tot im Stalle gefunden. 

Das Tier war irrtümlicherweise, statt in den geheizten Stall, in einen 
kalten gebracht worden. Nun ist es eine bekannte Tatsache, dass mit Krampf- 
giften wie Strychnin, Brucin u. s. w. vergiftete Tiere sehr empfindlich auf 
niedere Temperaturen reagieren. Da nun grade um diese Zeit eine ziemliche 
Kälte mit Frost herrschte, liegt die Vermutung nahe, dass der Tod im 
wesentlichen durch diesen Irrtum verschuldet war, zumal als alle folgenden, 
ganz analogen Versuche ein für die krampfverhütende Wirkung des Oeles 
sprechendes Resultat ergaben. 

Im übrigen ist der Unterschied zugunsten des ätherischen Oels auch 
ohnehin sehr deutlich. 


Versuch. 


Weisse Kaninchen; O 875 g., K 875 g. schwer. 

то h. 25'. O erhält eine subkutane Injektion von 1 ccm. Ylang-Ylang-Oel. 

11 h. 25'. Гејдә Tiere erhalten 0,006 g. Brucin subkutan. 

12 h. 10. Bei beiden Tieren eine geringe Steigerung der Reflexerregbarkeit 
vorhanden. Beide erhalten weitere 0,005 Brucin. 

12 h. 30’. K hat starke Streckkrämpfe mit Opisthotonus und ist nach 
3 Minuten tot. 

O zeigt Reflexsteigerung die sich durch kurzes Zucken beim Berühren 
aussert; keine Krämpfe. Daz Tier liegt ruhig. 

1h. 40. Tier O kann sich nur langsam und steif vorwärts bewegen; 
keine Krämpfe. 

6 h. 15'. Das Tier hat sich fast vollkommen erholt, frisst "id hüpft umher. 
Nur noch geringe Erhöhung der Reflexerregbarkeit vorhanden. 

Am folgenden Tage zeigt O keinerlei Vergiftungserscheinungen mehr und 
bleibt auch weiterhin gesund. 


Versuch. 


Graue Kanichen, O 1700 g., K 1600 g. 

то h. 3o. O erhalt 1,5 ccm. Ylang-Ylang-Oel subkutan. 

11 h. 30'. Bei O subkutane Injektion von 0,007 g. Brucin, bei K subkutane 
Injektion von 0,006 g. Brucin. 

12 h. 30. Unverändert. O erhält 0,006 g. Brucin, K erhält 0,005 g. Brucin. 

ı h. zo K hat stark gesteigerte Reflexe, Һеј О nur Andeutungen von 
Reflexsteigerung vorhanden. O erhält weiter 0,003 g. K 0,002 g. Brucin. 

ı h. 35°. K hat starke Streckkrämpfe. Bei O keine Krämpfe: Reflexerreg- 
barkeit etwas gestiegen. 

ı h. 37'. K tot. OÖ unverändert. 

6 h. 15. O hat sich erholt und frisst. 

Das Tier bleibt leben. 


Versuch. 


Zwei graue Kaninchen, O 1600 g., K 1700 g. 
10 h. 40. O erhalt 1,5 ccm. Ylang-Ylang-Oel subkutan injiziert, 
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11 h. 40’. Beide Tiere erhalten 0,01 g. Brucin subkutan. 

12 h. 15’. O erhalt 0,005 g., K 0,006 g. Brucin. 

12 h. 35'. Bei beiden Tieren eine Steigerung der Reflexerregbarkeit. 

12 h. 40. Die Reflexsteigerung nimmt bei K zu. 

12h. 45. K zeigt bereits Andeutung von Krampfen, O nicht. 

1h. ro’. K hat starke Streckkrampfe mit Opisthotonus und ist nach etwa 

2 Minuten tot. 

O zeigt ausser der erwähnten gesteigerten Reflexerregbarkeit keine 
Erscheinungen einer schwereren Vergiftung. 

6 h. Das Tier ist munter und frisst. Reflexsteigerung kaum mehr vorhanden. 

Tags darauf 10 h. 10'. Tier ist wohl und munter. 


Versuch. 


Graue Kaninchen, O 1520, K 1600 g. 
10 h. 20’. O erhalt 1,5 ccm. Ylang-Ylang-Oel unter die Nackenhaut injiziert. 
11 h. 20'. Beide Tiere erhalten eine subkutane Injektion von 0.01 g. 
Brucin. i 

11 h. 50'. Unverändert. 

12 h. 05'. O erhalt weitere 0,005 g., K 0,006 g. Brucin. 

12 h. 25’. Bei beiden erhöhte Reflexerregbarkeit vorhanden; noch keine 
"Krämpfe. 

12 h. 36. K hat Streckkrämpfe; O unverändert. 

12 h. 39. K tot. O sitzt still, ohne Anzeichen von Krämpten. 

5 Һ. то, Das Tier zeigt noch etwas gesteigerte Reflexe; sonst hat es sich 
ziemlich erholt und hüpft bereits zeitweise umher. 

Tags darauf 10 h. Tier vollkommen gesund. 


Ich mache eigens darauf aufmerksam, dass in allen fünf Versuchen 
die Gaben des Brucins absichtlich etwas höher genommen wurden bei 
dem gleichzeitig mit dem ätherischen Öl behandelten Tier als bei dem 
freigebliebenen, beides auf das Körpergewicht berechnet. Die Resultate 
sind also einwandfrei. Sie bestätigen auch für das Ylang-Ol das, was 
zuerst von C. Bınz 1873 an einigen andern, in der Praxis als krampf- und 
schmerzstillend bewährten ätherischen Ölen nachgewiesen wurde. 


Fassen wir die Ergebnisse der sämtlichen Untersuchungen über die 
verschiedenen Wirkungen des Ylang-Ylang-Öles zusammen, so können 
wir folgendes sagen : 

ı/ Das Ylang-Ylang-Öl verhütet Fäulnis und Gährung und zwar 
beruht diese Eigenschaft des Oles auf seiner Wirkung auf das Proto- 
plasma der Fermente. 

2/ Ein ähnliches Verhalten zeigt es den farblosen Blutzellen gegen- 
über, es lähmt sie und verhindert ihre Auswanderung aus der Blutbahn 
d. h. es ist imstande, eine beginnende Eiterung zu unterdrücken. 

3/ Seine Wirkungen auf den Organismus der Tiere sind. verschieden : 
Beim Kaltblüter erzeugt es schon in geringer Gabe eine allgemefne 
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Lähmung. Beim Warmbliiter setzt das Öl vorübergehend Funktionen 
herab. Puls- und Atemfrequenz werden geringer, Atemgrösse und Blut- 
druck sinken. 

4/ Ueberträgt man diese Resultate auf den Menschen, so kann man 
schliessen, dass das Öl, wenn es in nicht allzu starken Gaben beigebracht 
wird, ausser den erwähnten Erscheinungen keine ernsten Symptome 
hervorruft. 

5/ Das Öl setzt bei Tieren die normale Reflexerregbarkeit herab 
und hebt sie bei genügend hoher Gabe auf. 

6/ Bei einer durch Krampfgifte gesteigerten Reflexerregbarkeit mil- 
dert es diese und verhindert die Krämpfe. 

Wollen wir nun aus all diesen Eigenschaften des Ylang-Ylang-Öles 
einen Schluss auf seine therapeutische Verwendbarkeit ziehen, so ergibt sich 
etwa folgendes: 

7/ Als Antiseptikum kann das Ylang-Ylang-Öl ebenso in Anwendung 
kommen, wie andere ätherischen Öle. 

8/ Die beim Tier beobachtete Eigenschaft des Öles, Krämpfe zu 
verhüten, wird für den Menschen vielleicht weniger praktische Bedeutung 
haben, da die Rücksicht aus das Gehirn und die Nieren die entspre- 
chenden Gaben nicht wohl gestatten wird; immerhin kann es als krampf- 
und schmerzlinderndes Mittel versucht werden. 

9/ Es ist möglich, dass das Öl bei leichteren Fällen von Malaria die 
Heilung günstig beeinflusst und beschleunigt. Insbesondere wäre es bei 
den Fällen zu versuchen, in denen aus irgendwelchen Gründen das 
Chinin nicht gegeben werden kann oder nicht vertragen wird. Dabei ist 
freilich nicht zu übersehen, dass bisher von den vielen Ersatzmitteln 
des Chinins gegen Malaria sich keines diesem gleichwertig erwiesen hat. 

10/ Der Preis des Öles ist bis jetzt ein ziemlich hoher — 10 g kosten 
5 Mark — ein Umstand, der nicht an letzter Stelle seine ausgiebige 
Anwendung erschweren dürfte. Doch liesse sich da Wandel schaffen, 
wenn das Öl wirklich in seiner therapeutischen Anwendung das hält, was 
von ihm versprochen wird, denn die das Ylang-Ylang-Öl liefernde Pflanze 
kann bei richtigem Anbau und zweckmässiger Ausbeute sehr grosse 
Mengen der Droge schaffen. 


Bonn, 1907. 
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AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER KAISERLITHEN UNIVERSITAT 
zu Kyoro. 


Uber Blutviskositat und Harnabsonderung 


VON 


I. FUJITANI, 


Assistent des Institutes. 


Die Nierenfunktion gehört heutzutage noch zu dem Gebiete der 
Physiologie, auf welchem am meisten geforscht wird, das aber keineswegs 
endgültig aufgeklärt worden ist. Die Fragen z. B. wo die einzelnen Harn- 
bestandteile sezerniert werden, ob einmal ausgeschiedene Flüssigkeit 
wieder resorbiert wird, und welche Rolle die Veränderungen des arteriellen 
Drucks und der Blutgeschwindigkeit sowie die Schwankung der prozen- 
tischen Zusammensetzung des Blutes bei der Harnsekretion spielen, 
bildeten öfters das Thema der experimentellen Untersuchungen, haben 
aber teilweise eine nur mangelhafte Beantwortung erfahren. Doch kann 
die Ansicht HEIDEnHaıun’s (2), dass der Grad der sekretorischen Tätigkeit 
der Niere zum Teil durch die Blutgeschwindigkeit in den Nierenkapillaren 
bestimmt wird, kaum gänzlich geleugnet werden, da die Versorgung des 
Nierenparenchyms mit harnfähigen Substanzen lediglich davon abhän- 
gig ist. 

Den physikalischen Gesetzen zufolge sind nun für die Blutgeschwin- 
digkeit der Druckunterschied zwischen Arterie und Vene, die Kapillaren- 
weite und die Viskosität d.h. die innere Reibung des Blutes massgebend. 
Folgerichtig muss die Diurese ausser von den verschiedenen physiolo- 
gischen Momenten auch physikalisch von der Blutviskosität beeinflusst 
werden. Mit Recht könnte man somit auch sagen, dass die Diurese bei der 
sogenannten Hydrämie, welche durch vermehrte Wasser- oder Salz- 
zufuhr hervorgerufen wird, — die letztere indirekt durch die osmotische 
Wasserentziehung aus den Geweben, — zum Teil die Folge der durch 
diese Faktoren herabgesetzten Blutviskosität ist. 


(1) Heivennam : in Hermann’s Handbuch. Bd. 5, Teil 1, S. 362, 1883. 
Arch. Int. — 25 
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Durch die bisherigen Untersuchungen wurde festgestellt, dass die 
Blutviskositat den mannigfaltigsten Einflüssen unterliegt. Dieselbe 
scheint namentlich von der Tahreszeit (HÜRTHLE (1)), vom Ernährungs- 
zustand, überhaupt von der Nahrung (Burron-OPpitz (2)), JACOB] (3), 
TRoMMSDoRF (4)) und von dem Zuckergehalt des Blutes (Burton-Opitz (5)) 
abhängig zu sein. HEUBNER (6) gibt sogar an, dass sie an demselben Tiere 
an verschiedenen Tagen recht verschieden gefunden werden kann. Wie 
sie sich bei den pathologischen Zuständen verhält, darüber wissen wir 
noch sehr wenig. HırscH und Beck (7) haben bei gewissen Nierenkranken, 
die kein Ödem hatten, eine deutliche Zunahme der Blutviskosität 
konstatiert, während bei solchen mit Ödem das Gegenteil angetroffen 
wurde. 

Wenn nun aber die Blutviskosität solchen Schwankungen ausgesetzt 
ist, so ist das genauere Studium ihrer Beziehung zur Diurese gewiss eine 
praktisch sehr wichtige Aufgabe. Theoretisch gedacht ist ihre Wirkung 
auf die letztere gar keine einfache. Wir wissen, dass die Viskosität des 
Blutes fast ausschliessch durch seinen Gehalt an kolloidalen Substanzen 
und körperlichen Elementen bestimmt wird (8. Nach der bekannten 
Theorie von Lupwıc bilden nun die Kolloide und Blutköperchen den 
Teil des Blutes, welcher bei der Glomerulusfiltration zurückbleibt. 
Somit muss solches Blut, welches eine geringere Viskosität zeigt, d. h. 
bei sonst gleichen Bedingungen schneller durch die Kapillaren fliesst, 
auch bei der gleichen Zirkulationsgeschwindigkeit mehr Filtrat geben. 
Die Diurese, die bei der Durchleitung solchen Blutes stattfindet, hängt 
also teilweise von der Filtrationsgeschwindigkeit, teilweise aber von der 
vermehrten Blutversorgung, der beschleunigten Zirkulation, ab. Wir 
können vorderhand nicht messen, welchen Anteil jeder von beider Fak- 
toren daran nimmt. Doch in praktischer Hinsicht kommt es nur darauf 
an, wie und in welchem Masse die Viskositätsänderung auf die Harn- 
absonderung wirkt. 

Damit beschäftigen sich nun meine Versuche, zu deren Beschreibung 
ich nunmehr übergehe. 


(1) HirrHLE: Pfliiger’s Archiv. Bd. 82, S. 441, 1900. 

(2) Burton-Oprrz: ibid. S. 447. 

(3) Jacons : Vortrag in den med. Gesellschaft i in Gottingen ; Sitzung am ro. Jan. 1901. 
Deutsche med. Wochenschr. 1901. No 8. 

(4) Troxmspore : Archiv far exp. Pathol. u. Pharmak. Bd. 45, S. 78, 1901. 

(5) Burtox-Opitz: The Journal of the exp. Medecine. Vol. 8, p. 240, 1901. 

(6) HeusBxER: Archiv f. exp. Pathol. u Pharmak. Bd. 53, S. 298, 1905. 

(7) HirscH u. Beck: D. Archiv f. klin. Medizin. Bd. 72, S. 560, 1902. 

(8: Weil die Viskositat hier auch von den geformten Elementen abhangt, so ist far 
das Blut das Wort « Viskositàt » ethymologisch nicht ganz zutreffend. Die Bezeichnung 
ə innere Reibung » ist eigentlich besser. 
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1. Durchströmung der überlebenden Nieren mit Nahrflüssigkeiten 
verschiedener Viskositat. 


In dieser Versuchsreihe habe ich es unternommen, den Einfluss der 
Viskositàtsinderung auf die Nierenzirkulation und die Diurese extra 
corpus zu studieren. 

Zur Bestimmung der Zirkulationsgeschwindigkeit in der Niere hat 
man bisher zwei Wege eingeschlagen. Entweder wurde die Blutmenge, 
die aus der Nierenvene herausfliesst, direkt durch Messung bestimmt, 
oder die Volumveränderung der Niere onkometrisch bestimmt und daraus 
indirekt die Nierenzirkulation abgeschätzt. Dem Prinzip nach kann die 
erste Methode in jedem Falle angewendet werden, während die zweite 
nur unter gewissen Verhältnissen brauchbar ist. Wo die physikalischen 
Eigenschaften des Blutes konstant bleiben, kann die Geschwindigkeit nur 
durch Veränderung der Gefässweite bedingt sein und muss infolgedessen 
mit dem Onkometerstand Hand in Hand gehen. Wenn aber durch das 
Organ Blut verschiedener Viskosität fliesst, so variert die Durchströmungs- 
geschwindigkeit auch bei gleichbleibendem Organvolumen; und in 
solchen Fallen versagt die Onkometrie. 

Also, wenn Macnus(1) und ebenso GOTTLIEB und MacGnus(z2) aus ihren 
Infusionsversuchen, bei welchen der Onkometerstand nicht mit den 
Harnflut parallel ging, sondern starke Diurese manchmal gerade bei 
normalem Nierenvolumen beobachtet wurde, auf « eine weitgehende 
Unabhängigkeit der Diurese von einer starken Durchblutung der Niere n 
schliessen wollen, so haben sie nicht ganz Recht. Die Versuche zeigen 
nur, dass vermehrte Diurese auch bei gleichbleibender Gefässweite ein- 
treten kann. Die Nierenzirkulation kann dabei aber als Folge der Salz- 
infusion und dadurch hervorgerufener Viskositätserniedrigung mehr oder 
weniger beschleunigt sein. 

Dem Zweck meiner Untersuchung entsprechend musste die Nieren- 
zirkulation direkt durch Messung der aus der Vene abfliessenden Blut- 
menge bestimmt werden. Die Messung kann, wie ScHwarz (3) angibt, bei 
den Tieren, deren Blut vorher defibriniert ist, an den Nieren in situ 
gemacht werden. Doch, abgesehen von der technischen Schwierigkeit 
bietet die Methode den unvermeidlichen Nachteil, dass dabei die Zirkula- 
tion unter dem Einfluss des Nervensystems und des allgemeinen 


(1) Magnus, Archiv f. exp. Pathol. u. Pharmak. Bd. 44, S. 424, 1900. 
(2) Gott res u. Magnus, ebenda. Bd. 45, S. 242, 1901. 
(3) Schwarz, Archiv. f exp. Pathol. u. Pharmak. Bd. 43, S. 1, 1899. 
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Blutdrucks steht. Um von diesen Faktoren vollständig unabhängig zu 
sein, habe ich die Versuche schliesslich an überlebenden Nieren nach der 
Methode von KoBERT und Thomson (1) angestellt. 

Ob die ausgeschnittene überlebende Niere für den Diureseversuch 
brauchbar ist, darüber sind die Ansichten geteilt. Jedoch behauptet 
ABELEs (2), dass die Ureterflüssigkeit der überlebenden Niere « ein harn- 
ähnlicher Sekret» ist, weil darin die Krystalloide in weit grösserer Menge 
vorhanden waren als das die Nieren durchströmende Blut, und weil ihre 
Bildung durch Diuretika, wie Harnstoff, beschleunigt wurde. Auch 
I. Munk (3) sagt, dass die durchblutete Niere ein dem Harn ähnliches 
Sekret, « einen künstlichen Harn » zu liefern vermag. Der einzige Unter- 
schied zwischen dieser Ureterflüssigkeit und dem natürlichen Harn 
besteht darin, dass jene stets eiweisshaltig gefunden wird. Dieses Uebel 
stellt sich aber auch bei den Versuchen an normalen Nieren ein, wenn 
man gleichzeitig Zirkulationsgeschwindigkeit und Harnmenge bestimmen 
will, denn Schwarz hat bei seinen Versuchen an in situ gelassenen Nieren 
den Harn ebenfalls immer eiweisshaltig gefunden. Wir sind daher nach 
meiner Ansicht berechtigt, die Resultate der an überlebenden Nieren 
ausgeführten Untersuchungen auf die Tätigkeit der intakten Organe 
übertragen zu können. 

Zur Viskositätsbestimmung wurden bis jetzt verschiedene, darunter 
auch am lebenden Tiere anwendbare Methoden vorgeschlagen. Ich habe 
mich des Ostwald’schen neuen Viskosimeters (4) bedient, welcher sehr 
praktisch ist und für meine Zwecke vollständig ausreicht. Nur muss man 
beim Blut das Absetzen der Blutkörperchen vermeiden. Diese Gefahr ist 
‘aber, wie ich mich überzeugen konnte, nicht so gross, vorausgesetzt dass 
die Messung nicht zu lange dauert. Das ergibt sich daraus, dass bei 
mehrmaligen Messungen die Sekundenzahl der ersten und der letzten 
Beobachtung in guter Übereinstimmung gefunden wurden. 

Die Messung wurde immer in einem Wasserbadthermostat von 35°C. 
vorgenommen. Das benutzte Viskosimeter war von solchem Kaliber, dass 
destilliertes Wasser zum Durchfliessen 71,9 Sekunden brauchte. Die 
für eine beliebige Flüssigkeit gefundene Durchflusszeit dividiert durch 
71,9 gibt also die relative Viskosität derselben an. 

Die zahlreichen, an frisch ausgeschnittenen Kaninchennieren ange- 
stellten Durchströmungsversuche zeigten übereinstimmend, dass sowohl 
die Durchflussgeschwindigkeit als auch die Harnsekretion zunehmen, 


(1) Kopert, Lehrbuch d, Intoxikationen. 2. Aufl. Bd. 1, S. 572, Stuttgart, 1902. 
(2) AseLEs, Wiener Sitzungsbericht. Bd. 87, III. Abteilung, S. 187, 1883. 

(3) J. Munx, Virchow’s Archiv. Bd, 107, S. 321, 1887. 

(4) Osrwaup, Lehrbuch d, allgem. Chemie. 2. Aufl. 1903. Bd, I, S. 550, Fig. 35. 
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je mehr das Blut mit der Ringer-Lösung verdünnt wurde. Das unver- 
dünnte, defibrinierte Kaninchenblut, dessen relative Viskosität bei 
350 C. 3,75 beträgt(r). strömte sehr langsam und lieferte kaum etwas 
Harn; das mit gleichem Volumen der Ringer-Lösung vermischte Blut 
(relative Viskosität: 1.97) floss schon deutlich rascher durch das Organ. 
Wie regelmässig dieses Verhältnis ist, zeigt das folgende Beispiel : 


Versuch I. 


Kaninchenniere. Druck : 80 mm. Hg. Beobachtung : jede 1o Minuten. Es 
wurden folgende zwei Mischungen abwechselnd durchgeleitet : 

Mischung I. ı Teil defibriniertes Blut und 7 Teile Ringer-Lösung. Relative 
Viskosität beträgt 1,24. 

Mischung II. ı Teil defibriniertes Blut und 2 Teile Ringer-Lösung. Relative 
Viskosität beträgt 1,46. . 

















Ausfluss- Ureter- | Temperatur | Temperatur 









Durchströmung 
Zeit. menge des | flüssigkeit der des Blut- 
fiassigkeit. | Biutesincem| in cem. Organe. reservoirs. 
1 Һ. 50 —2 Һ. Mischung 1. 71 1,0 37,1—38,2 | 37,6—38,0 
zh. o'—10' » 82 2,7 38,2—37,8 | 38,0—37,6 
10 —2o" Mischung II. 76 0,8 37,8—37,7 | 37,6—37,5 
20 — 30 Mischung 1. 106 3,4 37,7—37,8 1 37,5—37,6 
30' — 40' ` » II4 5,8 37,8 37,6 
40 —5o" Mischung II. 9I 1,8 37,8—38,0 | 37,6—37,7 
5o'—3 h. Mischung 1. 141 7,0 38,0—37,9 | 37,7—37,8 
3 h. o'—10 » 134 7,6 37,9 37,8—37,9 
10'—20' Mischung lI. 94 3.5 » 37,9 


Aus diesen Versuchszahlen ersieht man zunächst, dass die Ausfluss- 
menge des Blutes der Viskositätsgrösse desselben genau umgekehrt 
proportional ist. Die Viskosität der beiden Blutmischungen verhält sich 
wie 1: 1,18 und die Blutmenge in beiden entsprechenden Perioden wie 
1,24 : 1. Die Zunahme der Blutgeschwindigkeit ist also in diesem Falle 
fast ausschliesslich durch die Veränderung der physikalischen Eigenschaft 
des Blutes hervorgerufen. Die vasodilatatorische Wirkung der Salzlösung, 
die man oft konstatierte, hat hier nicht in nennenswerter Weise stattge- 
funden. 


(1) Nach Trouusporr (Archiv f. exp. exp. Pathol. u. Pharmak, Bd. 45, S. 82, 1901), 
beträgt die relative Viskosität des defibrinierten Kaninchenblutes bei 15° C. im Durch- 
schnitt 3,47. 
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Die Harnmenge schwankt in gleichem Sinne mit der Durchströ- 
mungsgeschwindigkeit, und zwar in noch grösserem Masse. Das Ver- 
hältnis der Harnmenge in beiden Versuchsperioden erreicht oft höhere 
Werte als ı : 3. Hier spielen die anderen Momente, z. B. die bessere 
Filtrierbarkeit des hydrämischen Blutes (tr), direkte reizende Wirkung des 
Salzes auf die sezernierenden Teile der Niere usw., vielleicht auch eine 
Rolle. 

Ich habe noch eine Reihe von Durchströmungsversuchen mit ver- 
schieden konzentrierten Lösungen von Gummi arabicum, in Ringer’scher 
Flüssigkeit, angestellt. Obwohl die Lösung vorher mit Sauerstoff gesättigt 
wurde, verlieren die Nieren dabei doch allmählich ihre Lebensfihigkeit. 
Nur am Anfang der Durchströmung ist das Verhalten der Zirkulations- 
geschwindigkeit und der Harnmenge gegenüber verschiedener Viskosität 
der Gummilösung dem oben angegebenen analog. Schnell nimmt aber 
sowohl die Geschwindigkeit der aus den Venen abfliessenden Flüssigkeit 
als auch die Menge der Ureterflüssigkeit ab und lässt sich auch durch die 
nachträgliche Durchströmung mit verdünnterer lösung nicht mehr 
erhöhen. In den meisten Versuche nimmt die Venenflüssigkeit später, 
etwa nach zwei Stunden, an Menge spontan wieder zu, und zwar ganz 
gleich, ob dabei eine konzentrierte oder eine verdünnte Gummilösung 
zur Verwendung kam. Die Harnmenge nimmt dagegen stetig ab und 
zeigt niemals mehr ein Ansteigen. 

Wie schon TAMMANN und KoBERT (2) gezeigt haben, geht das Gummi 
durch den Glomerulus in den Harn über. Wie man sich durch die 
Viskosimetrie des Harns überzeugen kann, schwankt der Gummigehalt 
desselben zwar je nach der Konzentration des Gummis in der Durchströ- 
mungsflüssigkeit, doch ister viel kleiner als in der letzteren. Die Versuchs- 
daten waren folgende : 





Relative Viskosität der Relative Viskosität 
Durchströmungsflüssigkeit. 
Durchströmungsflüssigkeit. des Harns. 


(— /1’’—@—@—@—@—@—t1À1e@.-=t6mmr___T6—m——__m tres c’oc 00’ sono ie a 


3 °/o Gummi-Ringerlosung. 1,52 1,05 
1,1 °/o Gummi-Ringerlösung. 1,23 1,04 
Kontrolle : Blut-Ringer 1 : 2. 1,46 1,02 


(1) Vergl Lorwıu. Arcock, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmak. Bd, 53, S. 38, 1995. 
(2) Tawmann, Zeitschrift f. physikal, Chemie. Bd. 20, S. 181, 1896. 
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2. Einfluss der Salzinfusion. 


Die Versuche an lebenden Tieren geben nicht so einfache Resultate 
wie an ausgeschnittenen Nieren. Denn einerseits bleibt die kiinstlich 
hervorgerufene Viskositätsveränderung nicht konstant, vielmehr wird sie 
nach gewissen Zeiträumen einigermassen ausgeglichen, und andererseits 
übt die Veränderung der gesamten Blutmenge, verursacht durch Infusion, 
Aderlass usw., auf die Diurese einen grossen Einfluss aus. In folgenden 
Versuchsreihen habe ich beabsichtigt, die Beziehung der Blutviskosität 
und Harnmenge bei verschiedenen Eingriffen annähernd zu bestimmen. 
Von der direkten Messung der Zirkulationsgeschwindigkeit habe ich 
Abstand genommen, da die Schwarz’sche Methode, wie GOTTLIEB u. 
Macnus (l. c.) angeben, keine einwandfreie ist und wir vorläufig keine 
bessere besitzen. Zunächst werde ich die Resultate der Infusionsversuche 
anführen. 

Die Wirkung der Infusion der Ringer’schen Flüssigkeit auf die 
Blutviskosität war, wie erwartet, eine starke Verminderung, die gleich 
mit der Infusion eintritt und allmählich abklingt. 


Versuch II. 


Kaninchen. Blutenziehung aus A. carotis. Ringer-Infusion in V. jugularis. 
Viskositätsmessung nach Defibrinieren bei 35°C. 

12 h. 55' Entziehung von 25 ccm. Blut. Relative Viskosität : 3,49. 

1 h. 5' Infusion von roo ccm. Ringer-Losung. 

ı h. ı2' Entziehung von 25 ccm. Blut. Relative Viskositat : 2,64. 

2h. 10 Entziehung von 25 ccm. Blut. Relative Viskositat : 2,67. 


Man bemerkt, dass in diesem Versuche der niedrige Wert der dritten 
Viskosimetrie nicht lediglich die Folge der Infusion ist. Er ist vielmehr 
von der zweimaligen Blutentziehung abhängig, welche allein, wie weiter 
unten gezeigt wird, schon starke Verminderung der Blutviskosität verur- 
sachen kann. Wenn also vorher kein Aderlass vorgenommen wurde, so 
muss er noch viel höher sein, d. h. die Blutviskosität muss eine Stunde 
nach der Infusion ziemlich zur Norm zurückgekehrt sein. 

Als eine konstante Folge der Infusion Ringerscher Lösung tritt eine 
Zunahme der Harnsekretion auf. Die Diurese erscheint sofort nach oder 
schon während der Infusion, und das Sekretionsmaximum fällt immer 
innerhalb der ersten Viertelstunde, was gerade das Charakteristische der 
Infusionsdiurese ist. 

Was die Menge anbetrifft welche noch gerade wirksam ist, so reicht 
die Infusion von 15 ccm. p. Kilo Tier aus, um bei einem Kaninchen eine 
etwa halbstündige mässige Diurese hervorzurufen. Bei der Infusion von 
30 ccm. p. Kilo Tier erreicht die Sekretion manchmal einen über zehn- 
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mal höheren Wert als im Normalen. Doch dauert diese Diurese kaum 
über eine Stunde hinaus an. 


Versuch III. 


Kaninchen von 2820 g. Harn wird durch Blasenkanüle gesammelt. Die 
Zahlen geben die Harnmenge von je 20 Minuten in ccm. an. 

Vor der Infusion : 1,0 — 0,8 — 1,6 — 2,1. | 

Infusion von 84,6 ccm. = 30 ccm. p. Kilo Ringer’scher Fliissigkeit : 
18,6 — 24,0 — 7,0 — 2,2 — 2,6 — 2,9 — 4,8 — 4,5 — 2,9 — 2,1 — 9,0 — 2,2 — 

6,8 — 2,4 — 7,0 — 2,4 — 2,6 — 1,4 — 1,6 — 0,9 — 0,7 — 1,8 — 1,1 — 1,3 — 
1,1 — 1,5. Versuch abgebrochen. 

An dieser kolossalen Zunahme der Harnmenge in der ersten Stunde 
wird ausser der verminderten Viskosität und der grossen Filtrierbarkeit 
des Blutes auch die Zunahme der absoluten Blutmenge, oder besser 
stirkere Fiillung det ganzen Gefässystems beteiligt sein. Die Zunahme 
beträgt jain diesem Falle beinahe die Hälfte der eigentlichen Blutmenge. 

In diesem Versuche sehen wir noch, dass in der ersten Stunde etwa 
die Hälfte der einverleibten Flüssigkeit durch die Niere eliminiert wird. 
Die andere Hälfte muss dagegen von dem Gewebe fixiert worden sein, 
um die normale Blutviskosität nahezu wenigstens wieder herzustellen. Die 
weitere Ausscheidung geschieht allmählich auf lange Zeiträume verteilt. 


3. Einfluss der Bluttransfusionen. 


Nach der Transfusion gibt das Blut den Geweben rasch einen Teil 
seines Wassers samt den darin gelösten Salzen ab, um das Gefässystem 
von der Überfüllung zu entlasten. Infolgedessen wird es reicher an 
Eiweiss und Blutkörperchen, sodass eine starke Viskositätszunahme, die 
nach meiner Untersuchung mehrere Stunden lang andauert, hervorge- 
bracht wird. | 

Versuch IV. 

Kaninchen von 2910 gr. 

ıo h. o' Entziehung von ı8 ccm. Blut. Relative Viskosität : 3,66. 

6' — g' Transfusion von 93 g. Blut (1). 

12 h. o' Blutentziehung. Relative Viskositat : 4,10. 


Über die Beziehung zvvischen Transfusion und Diurese liegt schon 
die genauere Untersuchung von Macnus (2) vor. Dieser Autor gibt an, 
dass die vermehrte Harnsekretion nach der Transfusion entweder nicht 
oder nur in geringerem Masse und auch dann nur in der ersten Viertel- 
stunde eintritt. 


(1) Die Menge des transfundierten Blutes wurde durch Wägung des blutspenden- 
den Kaninchens vor und nach der Transfusion bestimmt. | 
(2) Macnus, Arch. f, exp. Pathol.u. Pharmak. Bd. 45,S. 210, 1901 
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Bei meinen Versuchen habe ich auch konstatiert, dass die Diurese 
nach der Transfusion in der Tat viel schwächer ist, als nach der Infusion 
der gleichen Menge Ringerscher Lösung. Eine Transfusion bis zu 20 g. 
p. Kilo übt kaum einen Einfluss auf die Harnsekretion aus; die Harn- 
menge liegt meist innerhalb der Grenze der normalen Schwankung. Die 
Transfusion noch grösserer Mengen Blutes hat mehr oder weniger deut- 
liche Diurese zur Folge. Doch tritt dieselbe in der Mehrzahl der Fälle, 
entgegen der Masnus’schen Angabe, nicht direkt nach der Transfusion, 
sondern erst nach einer halber Stunde oder sogar noch später zu Tage. 
Der Grund der Abweichung ist vielleicht darin zu suchen, dass Macnus 
die Tiere, sowohl das blutbekommende als auch das blutgebende, vorher 
mehrere Tage lang hungern liess. 


Versuch V. 

Kaninchen von 2600 g. Versuchsanordnung wie Versuch III. 

Vor der Transfusion : 1,0 — 0,8 — 1,0 — 1,0. 

Transfusion von 31 g. p. Kilo: 1,0 - 3,4 — 6,0 — 13,2 — 13,6 — 10,8 — 
8,6 — 4,2 — 4,2 — 6,0 — 2,8 — 1,6 — 2,0 — 1,6 — 1,4. Versuch abgebrochen. 

Der Unterschied zwischen der Wirkung der Transfusion und der 
Infusion auf die Harnabsonderung besteht also ausser in quantitativer 
Hinsicht darin, dass das Maximum der Zunahme bei dieser ganz früh 
und bei jener erst später eintritt. Zur besseren Veranschaulichung des 
Unterschiedes werde ich die Resultate von Versuch III. und V. in 
Kurvenform wiedergeben. 





20 th 10 2070 20° 40° 4h 20° 40° 2h 20° 40° 3h 20 = 


Infusionsversuch (Versuch III). 
sms. Transfusionsversuch (Versuch V). 
Bei X werden 30 ccm. (resp. 31 g.) p. Kilo infundiert (resp. transfundiert). 
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Während bei den Infusionsversuchen die Beziehungen der Diurese 
zur Blutviskosität sich wie die an ausgeschnittenen Nieren beobachteten 
Befunde verhielten, sodass die vermehrte Harnsekretion immer mit der 
Viskositätserniedrigung parallel ging, wurde ein solches Verhalten bei der 
Transfusion vollständig vermisst. Im Gegenteil fällt das Sekretions- 
maximum gerade in eine Zeit, zu welcher eine höhere Blutviskosität 
angetroffen wird. Die Blutzunahme spielt unzweifelhaft hier die Rolle. 


4. Einfluss des Aderlasses. 


Bekanntlich tritt nach Blutentziehung eine starke Transsudation der 
eiweissarmen Flüssigkeit aus den Geweben ein, um den Blutdruck und 
die Spannung der Gefässe aufrecht zu erhalten, und es sinkt infolgedessen 
die Blutviskosität. Wie stark die letztere herabgezetzt wird, kann man 
aus dem folgenden Versuche ersehen. | 


Versuch VI. 


Kaninchen von 255o g. 
9 h. 5o' Blutentziehung : 25 ccm. Relative Viskositat : 3,64. 


12 h. 25 » : 25 ccm. » » : 3,16. 
1 h. 30 » : 25 ccm. » » : 2,88. 
2 h. 35: » : 25 ccm. » » : 2,41. 


In diesem Versuche wird etwa ein Siebentel der gesamten Blutmenge 
durch Aderlass dem Tiere entzogen. Die Visikositätsabnahme nach jedem 
Aderlass beträgt 13-7-16 o/, der ursprünglichen Grösse. 

Wenn man vorläufig annimmt, dass die Abnahme der Blutviskositàt 
quantitativ der Verdünnung proportional ist, — in Wirklichkeit ist es 
aber nicht ganz der Fall,(1) sondern die Viskosität wird in höherem Grade 
vermindert als es nach der Berechnung der Fall wäre — und wenn man 
ebenfalls annimmt, dass der entzogene Teil des Blutes durch Wasser 
ersetzt ist, so erhält man nach der Formel : 


Auth _ v, 


IOO 


wo $, und $, das Mengenverhiltnis der beiden Flüssigkeiten in Prozenten, 
v, und v, ihre relative Viskosität und V die relative Viskosität der neuent- 
standenen Mischung bedeuten, für den Wert der zweiten Viskositätsmes- 
sung die Zahl 3,12. 

Die gute Übereinstimmung der berechneten Ziffer mit der gefun- 
denen weist darauf hin, dass das entzogene Blut im Laufe der zwei 
Stunden wirklich durch Wasser oder sehr kolloidarme Flüssigkeit beinahe 


(1) Vergi. OsrvvaLp, 1, c. S, 558. 
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volistandig ersetzt wurde. Durch die dritte und vierte Bestimmung 
wissen wir noch, dass die Ersetzung durch Transsudation schon am 
Ende der ersten Stunde ungefähr fertig ist. 

Es fragt sich nun, ob bei dieser Hydrämie, die nach dem Aderlass 
entstanden war, auch eine Harnzunahme eintritt. Dass die Sekretion 
direkt nach dem Aderlass, entsprechend der Blutdrucksenkung, stockt, ist 
schon mehrfach beobachtet worden. Meine Versuche zeigen nun, wie aus 
dem folgenden Beispiel ersichtlich, dass sie auch da keine Vermehrung 
erfährt, wo die Hydrämie schon lange existieren musste. 


Versuch VII. 


Kaninchen von 2700 g. Harn aus der linken Niere guren Ureterkanüle 
gesammelt. Die Messung geschah jede 20 Minuten. 
Vor der Blutentziehung : 1,7 — 1.8 — 2,3 — 2,0 — 1,8. 
‘’ Blutentziehung von 25 ccm. : 0,4 — 0,2 — 0,2 — 0,4 - 0,4 — 0,3 — 0,4 — 
0,3 — 0,3 - 0,3 — 0,2 — 0,2. Versuch abgebrochen. | 


Obwohl der Aderlass eine ziemlich hochgradige Hydrämie und 
Viskositätsverminderung verursacht hat, so ist er doch nicht im Stande, 
eine Zunahme der Harnmenge hervorzubringen. Da ein unvollständiger 
Ersatz des entzogenen Blutes durch den Gewebssaft, also eine mangel- 
hafte Wiederherstellung der normalen Blutfüllung, trotz der oben 
erörterten Faktoren sehr unwahrscheinlich scheint, dabei doch die Auf- 
merksamkeit auf sich lenkt, so habe ich folgende Versuchsreihe angestellt. 

Einem Tiere wurde zunächst ein gewisses Quantum Blut durch 
Aderlass entzogen und nach einer bestimmten Zeit, zu der das Stadium 
der Hydrämie vermutet wurde, das Blut eines anderen Tieres transfun- 
diert. Auf solche Weise musste das Tier ausser der normalen Blutmenge 
noch die aus den Geweben transsudierte Flüssigkeit von der niedrigen 
Viskosität in seinem Gefässystem haben, ein Zustand, wie er nach der 
“ Salzinfusion stattfindet., Daher muss die Harnmenge sogleich nach der 
Transfusion zunehmen, wie beim Versuch III. 

Die Resultate entsprachen nicht der Erwartung, wie das folgende 
Beispiel zeigt: 


Versuch VIII. 


Kaninchen von 2240 g. Die Zahlen geben die Harnmenge von je 20 Minu- 
ten, die durch die Blasenkanüle gesammelt wurde, in ccm. an. 

Vor dem Aderlass. 0,3 — 0,7 — 0,6. 

Blutentziehung : 37 ccm. 0,4 — 0 - 0,2 — 0,2. 

Transfusion : 52 gr. 0,2 — 1,3 — 2,3 -- 3,1 — 3,0 — 4,3 — 3,3 — 4,0 — 
2,6 — 3,7 — 3,6. Versuch abgebrochen. 


Obgleich die physikalischen Eigenschaften des Blutes und der 
Füllungsgrad der Gefässe in diesem Falle ähnlich denen bei der Infusion 
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Ringerscher Lésung sein mussten, ist das Verhalten der Harnsekretion 
ein ganz anderes. Die Zunahme der Urinmenge nach dem Aderlass ist 
gering und ihr Maximum wird ungefähr nach Ablauf einer Stunde erreicht. 
Die ganzen Verhältnisse ähneln dem Ergebnis der blossen Transfusion. 

Wie solch eine paradoxe Erscheinung zustande kommt, lässt sich 
schwer erklären. Der Unterschied der chemischen Zusammensetzung und 
somit der physiologischen Wirkung zwischen der transsudierten Flüssig- 
keit und der Ringer’schen Salzmischuug kommt vielleicht auch dabei in 
Betracht. Es ist nicht unwahrscheinlich, dass die erstere für die Nieren- 
tätigkeit ganz indifferent ist, während die künstlich zugeführte Salzlösung, 
wie von manchen betont wird (1), direkt auf das Nierenepithel reizend 
wirkt. 


5. Einfluss der Infusion von Gummilösungen. 


Noch eine Reihe von Versuche habe ich angestellt, um zu sehen, 
wie die Gummilösung von verschiedener Konzentration auf die Diurese 
wirkt. Das Gummi ist, in die Vene gegeben, für Tiere gar nicht gleich- 
gültig und ruft manchmal einen blutigen Harn hervor (2). Bei der 
Infusion der konzentrierten Lösung trat diese Erscheinung besonders 
auffällig und fast regelmässig ein. Die Resultate dieser Versuchsreihe sind 
also streng genommen nicht ganz einwandsfrei. Doch werde ich sie hier 
in Kürze mitteilen. 

Die Gummilösung wurde immer mit Hülfe Ringerscher Flüssigkeit 
zubereitet. Eine solche Lösung, die 8-9 o/o des arabischen Gummis 
enthält, hat beinah dieselbe Viskosität wie das defibrinierte Kaninchenblut. 
Die Viskosität der nicht defibrinierten Blutes ist noch höher, weil sie 
durch die Entfernung des Fibrins vermindert wird. 

Die Wirkung der Gummiinfusion ist nach der Konzentration der 
Lösung verschieden. Bei solchen Lösungen, deren Viskosität die des 
Blutes nicht sehr übertrifft (9-15 °/? Gummi-Ringerlösung), kommt deut- 
liche Sekretionszunahme gleich nach der Infusion zu stande, gleich als ob 
eine einfache Salzlösung injiziert worden wäre. Hier besteht also kein 
Zusammenhang zwischen Blutviskosität und Diurese, da jene in diesem 
Falle gar nicht geringer geworden ist. 

Die gefundene Tatsache steht einigermassen mit den Ergebnissen 
der weiter oben angegebenen mit Gummilösung ausgeführten Durch- 
strömungsversuchen im Einklang. Sie lässt sich nämlich durch die Durch- 


(x) Z. B. Bropie u. Curtis, Journal of Physiology. Vol. 34, p. 224. 1906. 

(2) Beachtenswert ist die Angabe von Czrrny, dass konzentrierte Gummildsung den 
Kaninchen infundiert Blutungen an verschiedenen Organen verursacht. Ob dabei der Harn 
blutig war, gibt er nicht an. Archiv. f. exp. Pathol. u. Pharmak. Bd. 34. S. 277, 1894. 
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lässigkeit der Niere für das Gummi teilweise erklären. Der Harn nach der 
Gummiinfusion zeigte auch hier höhere Viskosität als sonst (s. Versuch X.). 


Versuch IX. 


Kaninchen von 1820 g. Harn durch Blasenkanüle gesammelt. Ablesung : 
jede 20 Minuten. 

Vor der Infusion : 0,9 — 1,3 — 4,1 — 6,7 — 5,0. 

Infusion von 30 ccm. p. Kilo einer 9 %% igen Gummi-Ringerlösung : 27,0 - 
20,0 — 5,4 — 0,5 — 0,6 — 5,4 - 2,1 — 2,5 — 1,5 — 3,0. 


Versuch X. 


Kaninchen von 2710 g. 

Vor der Infusion : 9,5 — 7,0. 

Infusion von 31 ccm. p. Kilo einer 15 %/ igen Gummi-Ringerlosung : 14,5 — 
8,4 — 4,0 — 3,2 — 3,5 — 2,0 — 6,3 — 3,7. 

Relative Viskositàt des Harns. Vor der Infusion : 1,21. Nach der Infusion : 
1,27. 


Wenn eine Gummilösung von stärkerer Konzentration infundiert 
wird, so ist die Zunahme der Harnmenge nicht ausgiebig und ihr 
Maximum fällt erst auf einen späteren Zeitpunkt; wir haben mithin 
dasselbe Bild vor uns wie nach der Transfusion. Hier zeigt sich also der 
Einfluss der Zunahme der Blutviskosität. 


Versuch XI. 


Kaninchen von 2220 g. Harnmenge von je 20 Minuten. 

Vor der Infusion : 2,8 — 2,8 — 2,3 — 1,9 — 2,0. 

Infusion von:36 cmm. p. Kilo einer'25 °/> igen Gummi-Ringerlosung : 1,8 — 
3,6 — 10,8 — 12,3 — 11,8 — 9,5 — 5,8 - 8,4 — 5,0 — 4,0 — 3,8 — 3,1 — 
3,2 — 3,8 — 3,5 — 3,5. 


Zusammenfassung. 


Die Resultate können folgendermassen zusammengestellt werden : 

1. Bei der überlebenden Niere ist die Zirkulationsgeschwindigkeit 
umgekehrt proportional der Blutviskosität. Die Harnmenge geht mit der 
Zirkulationsgeschwindigkeit parallel. 

2. Gummilösung vermag die Funktion der ausgeschnittenen Niere 
nicht auf der Norm zu erhalten, auch wenn sie isotonisch gemacht wird 
und mit Sauerstoff gesättigt ist. Bei der Durchleitung solcher Lösung geht 
das Gummi in den Harn über. 

3. Die Ringersche Flüssigkeit, in die Vene injiziert, vermehrt sofort 
stark die Harnmenge. Die Diurese klingt etwa nach einer halben Stunde ab. 

4. Nach der Autotransfusion nimmt die Blutviskositàt zu. Die Harn- 
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zunahme tritt in diesem Falle erst nach einer halben Stunde oder noch 
später ein. 

5. Der Aderlass ruft Abnahme der Blutviskosität hervor, u. zw. in 
solchem Grade, dass man annehmen muss, dass das entzogene Blut im 
Körper durch eine sehr kolloidarme Flüssigkeit ersetzt werde. Die Harn- 
menge nimmt ab. 4 

6. Die nach einem Aderlass vorgenommene Transfusion verhält sich 
bezüglich ihrer Folgen auf die Harnsekretion wie eine einfache Trans- 
fusion, die Infusion der Gummilössing von nicht zu starker Konzen- 
tration (9-15 °/o) wie eine einfache Salzinfusion und die Infusion einer 
konzentrierten Gummildsung (25 °/.) wie die Autotransfusion. 


IstITUTO DI FARMACOLOGIA SPERIMENTALE DELLA R. UNIVERSITÀ DI PARMA. 


L’acido solfidrico come antidoto generale del mercurio 
dal punto di vista fisico-chimico 


DEL 


Pror. L. SABBATANI. 


I. 


Lo studio degli antidoti nelle varie forme di avvelenamento da 
mercurio prende oggi un aspetto ed un’ importanza del tutto nuova di 
fronte alle teorie fisico-chimiche delle soluzioni, e ciò non solo per la 
cura dell’avvelenamento, ma anche per le dottrine che sorgono da esso, 
circa le forme chimiche sotto cui il mercurio trovasi nell'organismo ed il 
modo con cui spiega l’azione sua farmacologica. 

È per questo che da alcuni anni vado studiando l’un dopo l’altro 
gli antidoti del mercurio, considerando come tali non solo quelli precipi- 
tanti, come l’albume d’ovo e l'acido solfidrico, ma anche quelli che, pur 
non precipitando i sali di mercurio, ne modificano però la dissociazione 
elettrolitica in guisa, che vengono a fare diminuire grandemente la 
concentrazione dei joni liberi di mercurio. E con tutti questi sperimento 
non già per vedere l’antidotismo gastrico volgarmente noto contro il 
sublimato che ancora non venne assorbito; ma per mettere in evidenza 
quello di gran lunga più importante che si può avère contro il mercurio 
già assorbito, circolante nei liquidi dell'organismo, già fissato nei proto- 
plasmi, che sta svolgendo un’ intossicazione acuta, o semplicemente 
un’ azione farmacologica. 

Dapprima studiai l’azione combinata del cloruro mercurico e tiosolfato 
di sodio, perchè questi formano un tiosolfato doppio, nella dissociazione 
elettrolitica del quale il mercurio passa all’anione; e per potere compren- 
dere meglio i risultati che otteneva, estesi le ricerche anche all’azione 
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combinata del tiosolfato col rame, argento e piombo (1). Dipoi rivolsi la 
mia attenzione ai sali doppi alogenati del mercurio, cloro-, bromo-, jodo- 
mercurato di sodio (2) nei quali si ha principalmente la formazione di 
anioni complessi HgX,", la cui stabilità cresce col peso atomico dell’alo- 
geno. Attualmente il mio Assistente Dott. Simon sta facendo uno studio 
fisico-chimico sull’azione antidotica delle albumine verso il cloruro mer- 
curico, ed io intendo occuparmi in modo speciale del solfuro mercurico, 
quasi insolubile, pochissimo dissociato elettroliticamente, il quale da una 
concentrazione di mercuri-joni minore di quella che si può ottenere con 
tutti gli altri mezzi fino ad ora noti. 

Si verrà così a completare tutto un ciclo di ricerche sugli antidoti del 
mercurio, ed a mettere sempre più in evidenza negli animali superiori i 
rapporti strettissimi che passano fra le azioni farmacologiche e tossiche 
del mercurio 'e le leggi fisico chimiche delle soluzioni, analogamente a 
quello che Krénic e Paur hanno fatto da tempo rispetto all’azione 
antisettica sua (3). 

ə 

Per la farmacologia del solfuro mercurio sono da ricordare quattro 
ordini di fatti, molto importanti, ma studiati fino ad ora incompletamente 
e separatamente l’uno dall’altro, mentre li possiamo studiare uniti, come 
dipendenti da condizioni fisico-chimiche di solubilità e dissociabilità 
elettrolitica. 

Il primo di questi fatti si è che il solfuro mercurio nero (etiope mine- 
rale) ed anche il solfuro rosso, quando viene usato per via esterna, od 
introdotto per bocca è privo d’azione locale e generale, o tutt'al più ne ha 
solo una veramente minima. Venne usato come antelmintico, come anti- 
ssifilitico, come profilattico nel colera, ed in varie altre malattie infettive, 
venne usato pure contro la scrofola, ma sempre a dosi alte, fino a gr. 1 al 
giorno nei bambini, a gr. 1.50 negli adulti. CANTANI (4) giustamente osser- 
vava che l’uso di questo farmaco in terapia è puramente illusorio, poichè 
passa inalterato nelle feci, e dichiarava che l’unico caso d’avvelenamento 
descritto da LownpEs deve essere riferito ad impurità del preparato. 


(1) SABBATANI, L. : La dissociazione elettrolitica e la tossicologia dell'argento, 
rame e mercurio. Archivie di Psichiatria, Medicina Legale ed Antropologia crimin. 
Vol. XXV (1904). — Arch. ital. de biologie. T. XLIV (1905). 

(2) Sappatani, L. : Dissociazione elettrolitica ed azione farmacologica dei sali 
doppi alogenati del mercurio. Archivio di fisiologia. Vol. III (1905). 

La bibliografia chimica e biologica delle questioni attinenti a quest’ ordine di studi 
l’ho riportata nei due lavori ora citati, e però quì non la ripeto. 

(3) Kronic und Paut : Die chemischen Grundlagen der Lehre von der Giftwirkung 
und Desinfection. Zeit. Hyg. und Infect., Bd. XXV (1897). 

(4) Cantant, A, — Manuale di Materia Medica e Terapeutica. Milano F. Vallardi, 
1869. Vol. II, p. 1253. 
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Il secondo fatto cui sopra accenuava si & che l’acido solfidrico in 
soluzione acquosa & stato proposto e raccomandato da molti come 
antidoto nell”avvelenamento da sublimato corrosivo per via gastrica, e 
questo allo scopo di far passare il mercurio in forma insolubile, impedirne 
Passorbimento ed evitare una forma molto grave di avvelenamento 
generale. 

Il terzo fatto si è che, secondo alcuni sifilografi, l’uso di acque solfi- 
driche renderebbe più tollerati i preparati di mercurio. 

Il quarto fatto infine si è che secondo ALmxvisT (1) il solfuro mercurio 
sarebbe la causa della colite e stomatite mercuriale. 

Rispetto a questi quattro fatti restava però ancora da vedere se il 
solfuro mercurico sia del tatto indifferente anche quando viene introdotto 
per attre vie, che non sia quella del tubo digerente, poichè esso va 
soggetto a decomposizione lenta per opera di processi ossidativi, i quali, 
mentre mancano sempre nel tubo digerente, non mancano mai in tutte le 
altre parti dell'organismo; e restava da vedere ancora di confronto come 
si comporti nell’organismo il solfuro ordinario e quello colloidale, perchè 
questo offre indubbiamente una superficie maggiore d’attacco alle reazioni 
chimiche, che tendono a decomporlo. | 

Restava da vedere se l’antidotismo col solfidrico si ottenga, oltre che 
nel tubo digerente, anche in altre parti dell'organismo, e se riesca a com- 
battere le manifestazioni localie generali, che si hanno dopo l’assorbi- 
mento del mercurio. 

L'azione terapeutica combinata dei preparati di mercurio e del 
solfidrico, mancando fino ad ora gli elementi fisico-chimici per lo studio 
farmacologico, restava nell’empirismo, e noi crediamo si possa condurre 
nel campo rigoroso dell'esperienza e della critica scientifica. 

L’ipotesi di ALmxvisT in fine non pare affatto sostenibile, sia per le 
considerazioni chimiche che andremo svolgendo in questo lavoro, che 
per molte altre considerazioni tossicologiche ed anatomiche; ma di questo 
mi occuperò in un prossimo lavoro sulla — dottrina fisico-chimica dell'azione 
farmacologica e tossica del mercurio — (2). 

Da tutto questo si comprende quindi come lo studio farmacologico 
del solfuro mercurico presenti oggi un interesse assai maggiore di quello 
che non presentasse per lo addietro, e noi procederemo in esso per gradi, 
sperimentando successivamente l’azione isolata del cloruro e del solfuro 


(1) ALuxvist : Experimentelle Studien über die Lokalisation des Quecksilbers. 
Nord. med. Arkiv., 1903, Abteilung II. 

ALukvist, J. : Ueber die Pathogenese der merkuriellen Colitis und Stomatitis. 
Dermatologische Zeitschrift, XIII (1906), 827-846. 

(2) Di prossima pubblicazione. 


Arch. Int. 26 
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mercurico, poi quella combinata del cloruro mercurico e solfidrico; speri- 
mentando in vitro rispetto alla coagulabilita delle albumine, e nei tessuti 
rispetto alla coagulazione, causticazione e fissazione loro; sperimentando 
l’azione farmacologica locale e generale; sperimentando in fine sempre di 
confronto Peffetto del solfidrico con quello degli altri antidoti del 
mercurio. 


II. — Della reazione fra sali di mercurio e solfidrico. 


Tutti 1 sali di mercurio ed anche molte combinazioni organiche di 
esso danno sempre coll’acido solfidrico e coi solfuri alcalini del solfuro 
mercurico, nero, amorfo. I sali al massimo danno un precipitato nero di 
solfuro mercurico e mercurio metallico (1) ; quelli al minimo danno 
dapprima un precipitato bianco, costituito da sali doppi, il quale con un 
eccesso di solfidrico passa gradatamente al giallo, al bruno, ed in fine al 
nero deciso del solfuro mercurico. Se poi quella porzione di mercurio che 
resta libero nel primo caso, trovasse nell’ambilute in cui la reazione 
avviene condizioni favorevoli per ossidarsi e per trasformarsi di nuovo in 
sale di mercurio, essa pure, incontrando dell’acido solfidrico si trasforme- 
rebbe in solfuro. Quindi è che in tale ambiente, qualunque fosse lo stato 
chimico del mercurio, sempre si avrebbe una trasformazione totale di esso 
in solfuro; lenta ed in due tempi coi sali mercurosi, rapida ed in un 
tempo solo coi sali mercurici. | 

La formazione di questo solfuro nella massima parte dei casi avviene 
in modo facile e rapido; ed una volta formatosi, è poi molto stabile, 
resiste all’azione degli acidi e si scioglie solo nell'acqua regia. È uno 
dei composti meno solubili di mercurio che si conoscano, dà una 
concentrazione jonica ostremamente piccola, e la conducibilità elettrica 
sua in soluzione satura è stata trovata da Van Name (2) di appena 
Xo == 0.01 — 0.02 X 10 — 6. | 

Da ciò ne viene che tutti i composti di mercurio, anche quelli meno 
dissociati e che non danno le reazioni comuni del jone mercurico, come è 
del cianuro o dei jodomercurati, precipitano ancora col solfidrico; ne 
viene che l’acido solfidrico diventa il reattivo più sensibile del jone mer- 
curico, e diventa il mezzo più pronto e sicuro per allontanare il mercurio 
dallo stato di jone. 


- 


(1) Zl solfuro mercuroso si può formare ed è stabile solo a temperature inferiori 
a Oo, (AxToxy u. e Sestint Q. : Solfuro mercuroso Hg,S, — Gazzetta chimica italiana, 
Anno XXIV (1894), Vol. I, 193-198. 

(2) Van Nawe, R. G.: Ueber die Leitfahigkeit gesdttigter Wasseriger Lösungen von 
schwarzen und roten Quecksilbersulfid. — Zeitschr, `f. Anorg. Chem. XXXIX (1904), 
108-111. 
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La formazione del solfuro mercurico avviene anche in presenza di 
colloidi, quali la gomma, la gelatina, l’albume d’ovo, il siero di sangue, il 
che si riconosce facilmente dalla scomparsa dell’odore di solfidrico e dalla 
comparsa del color nero del solfuro ; ma come avviene sempre dei precipi- 
tati amorfi, che quando dovrebbero formarsi in presenza di colloidi 
restano essi stessi allo stato colloidale, cosi avviene anche del solfuro 
mercurico, il quale non precipita, resta colloidale, e pur lasciando il 
liquido del tutto limpido, lo rende nerissimo. A questo proposito pero 
dobbiamo ricordare che i fatti procedono diversamente a seconda che si 
esperimenta sopra colloidi quali la gomma arabica e la gelatina, o sopra 
colloidi albuminosi, come l’albume d’ovo ed il siero di sangue. Con 
questi ultimi la soluzione mercurica dà un precipitato fioccoso di albumi- 
nato mercurico, il quale secondo le ricerche di GALEOTTI(!), fatte sopra 
altri albuminati, dobbiamo considerarlo come una combinazione labile, a 
composizione variabile e reversibile, la cui composizione dipende dalla 
soluzione che resta in contatto di esso, secondo la legge termodinamica 
degli equilibrii chimici. 

L’albuminato di mercurio si ridiscioglie poi prontamente con 
aggiunta di acido solfidrico, e ciò avviene perchè, come già dimostrai 
altra volta, la formazione del precipitato è legata ad una determinata con- 
centrazione jonica di mercurio, la quale, venendo a diminuire fino a 
valori bossissimi coll’aggiunta successiva di solfidrico, provoca la scompo- 
sizione dell’albuminato, ed il precipitato si ridiscioglie. 

Possiamo rappresentare le condizioni generali dell'esperimento nostro 
in vitro così : 


Albuminato 
di mercurio — Albumina + Hg“ + 2Cl + HgCh 
sciolto 


|| 


Albuminato 
di mercurio 
precipitato 


e da ciò vediamo come tutte quelle condizioni fisiche e chimiche le quali 
senza alterare le proprietà dell’albumina possono fare aumentare o 
diminuire la concentrazione degli Hg — joni debbano necessariamente 
spostare le condizioni d’equilibrio o verso sinistra nel primo caso e provo- 


GALEOTT1, G. : Ueber die sogenanten Metallverbindungen der Eiweisskörper nach 
der Theorie der chemischen Gleichgewichte. Zeitschr. f. physiologische Chemie, Bd. 
LX (1904). S. 492-549. — Ueber die Konzentration der Metallionen in eiweisshaltigen 
Silbernitratlösungen, ivi, S. 330-342. 
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care una maggiore precipitazione di albuminato, o verso destra nel 
secondo caso, e provocare una ridissoluzione del precipitato. Cosi da una 
parte il precipitato aumenta quanto più grande è la quantita del sale 
mercurico aggiunto, quanto maggiore è la sua dissociabilità elettrolitica, 
quanto minore è la quantità d'albumina presente; e d'altra parte il 
precipitato diminuisce quanto più piccola è la quantità del sale aggianto, 
quanto minore è la sua dissociabilità elettrolitica, quanto maggiore è la 
quantità d’albumina presente. Infatti l’albumina non precipita col cianuro 
mercurico, pochissimo dissociato, ed il cianuro di sodio ridiscioglie 
l'albuminato mercurico per la stessa ragione fisico-chimica per la quale 
ridiscioglie il cloruro d’argento. L’albuminato di mercurio si ridiscioglie 
in un eccesso d’albumina che fa diventare relativemente minore la 
quantità del mercurio, e si ridiscioglie pure con aggiunta di cloruro 
sodico. Quest'ultimo fatto avviene per la retrocessione nella dissociazione 
elettrolitica del cloruro mercurico, ed ho già dimostrato altra volta che 
sopra l’albuminato di mercurio l’azione solvente del bromuro sodico è 
maggiore che per il cloruro, ed è maggiore ancora per il joduro di sodio, 
perchè la concentrazione dei joni di mercurio va diminuendo progressi- 
vamente nei cloro-, bromo- e jodo-mercurati che si formano per aggiunta 
del cloruro, bromuro e joduro di sodio. Ho dimostrato inoltre che il 
tiosolfato di sodio, per la formazione di sali doppi, pochissimo dissociati 
rispetto al mercurio, fa ridisciogliere benissimo il precipitato albuminoso, 
ed ancora per un fatto di dissociazione elettrolitica vediamo ridisciogliersi 
coll’acido solfidrico e solfuri. 

Il solfuro mercurico poi, ottenuto per via umida e puro, aggiunto a 
liquidi albuminosi non si scioglie in modo sensibile ad un esame grosso- 
lano, ma é verosimile che si sciolga soltanto in quella scarsa misura che 
abbiamo visto avvenire in acqua pura, o ben poco di più; ma per quanto 
scarsa, da esperienze in corso pare sia sufficiente a rallentar e la putre- 
fazione, o per lo meno a ritardarla assai. 


III. — Antidotismo dell’H,S rispetto all'azione coagulante, caustica 
e fissatrice del cloruro mercurico sui tessuti. 


Se poi dalla coagulazione delle albumine in vitro si passa a studiare 
la coagulazione delle albumine dei tessuti, come si ottiene ad esempio su 
parti morte a scopo di fissazione in istologia, o vive come conseguenze di 
causticazioni da sublimato, troviamo ancora tutta una serie completa di 
fatti identici a quelli ora descritti per le esperienze in vitro. 

Con soluzioni molto diluite di cloruro mercurico non si ha nessun 
accenno di coagulazione dei tessuti, compare con soluzioni forti, è assai 
grande solo con soluzioni concentrate. La macchia bianca di coagulazione 
che si forma sui tessuti scompare poi prontamente bagnandola successi- 
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vamente con soluzioni di cloruro di sodio, scompare assai meglio con 
soluzioni di bromuro, e benissimo con quelle di ?oduro, di iposolfito, di 
cianuro e solfuro di sodio, e tutto questo sempre in relazione allo stato 
della dissociazione elettrolitica sopra ricordata dei composti di mercurio 
presenti nel tessuto, sia durante la formazione che durante la scomparsa 
della coagulazione. 

Mentre però con tutti i mezzi ora detti, eccettuato il solfuro, allonta- 
nata la macchia biancastra, il tessuto ritorna immediatamente al colorito 
suo normale (1), soltanto col solfuro prende un aspetto bruno nerastro. 

In questo troviamo ancora un fatto perfettamente uguale a quello che 
abbiamo veduto nelle esperienze in vitro, e dipende da ciò che soltanto 
col solfuro il mercurio passa in una combinazione colorata, nera, mentre 
tutte le altre sono incolori (2°. Da ciò si vede quindi che con tutti questi 
mezzi si può far retrocedere e scomparire una coagulazione albuminosa 
da sublimato, non solo in vitro, ma anche nell’animale vivo, laddove si 
siano svolti dei fatti di causticazione, e su ciò non può esservi dubbio 
alcuno, come la facilità e prontezza del controllo sperimentale ci garan- 
tisce. 

Siamo però ben lungi dal pensare che a questa retracessione chimica 
di una reazione tanto grave sul tessuto possa corrispondere parallela una 
retrocessione farmacologica dell'effetto, pure gravissimo, che su di esso 
aveva cagionato quella reazione. L’antidotismo qui èin gran parte illuso- 
rio, poiché toglie sì la coagulazione del tessuto, ma non può ridargli in 
nessun modo la vita, che fu spenta colla coagulazione ed assai prima 
ancora, perciochè le concentrazioni di sublimato corrosivo minime letali 
sopra gli elementi cellulari d’un tessuto qualsiasi (3), su cui direttamente 
venga posto a contatto, sono di gran lunga inferiori a quelle che ne provo- 
cano la precipitazione delle albumine; e noi coll’antidotismo possiamo 
pretendere di togliere delle manifestazioni vitali patologiche date dal 
veleno, possiamo pretendere di salvare la vita che è in pericolo, rianimare `: 
un elemento che è già in stata di morte apparente, ma non mai di 
ridargli la vita, se questa è realmente e definitivamente spenta. Resterebbe 
da vedere soltanto come per opera dell’antidoto passa restare meglio 
circoscritta l’azione locale del veleno, come il processo di eliminazione del 


(1) Si nota soltanto una forte dilatazione dei vasi ed un discreto arrosamento. 

(2) Sui liquidi albuminosi o sui tessuti coagulati dal sublimato corrosivo per 
azione del joduro sodico si forma dapprima del joduro mercurico insolubile e giallo; 
il quale però con lieve eccesso di joduro passa immediamente a jodomercurato solubile 
ed incoloro. 

(3) Per considerazioni teoriche e chimiche, che facilmente s'intendono dopo le cose 
sopra esposte, e per motti fatti sperimentali noti è da credere che queste concentrazioni 
minime letali debbano essere diverse a seconda della natura dei protoplasmi. 
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tessuto morto e di riparazione successiva proceda meglio, e come dal punto 
di vista terapeutico si possano provocare delle causticazioni molto precise 
per estensione ed intensita, facendo seguire all”uso della soluzione di 
sublimato quello della soluzione antidotica di solfidrico; e cid analoga- 
mente a quello che gli oculisti fanno, rispetto al nitrato argentico, con 
applicazioni successive di cloruro sodico. Qui poi dal punto di vista 
pratico e stando sempre all’azione locale sarebbe da vedere se meglio 
corrispondano quegli antidoti che danno dei prodotti solubili, o questo 
che dà un prodotto insolubile (1), ma per le cose che dissi a proposito 
dell'antidotismo fra nitrato argentico e tiosolfato sodico propenderei molto 
a credere che debba giovare meglio il solfuro. 


IV. — Antidotismo dell’H,S rispetto all’azione farmacologica locale 
: del cloruro mercurico. 


A questo punto, abbandonando ormai lo studio dell’azione locale 
caustica prodotta da soluzioni a concentrazione elevata, e considerando 
solo quella pure locale di soluzioni deboli, che non sono più così grave- 
mente e rapidamente offensive alla vitalità del tessuto, troviamo tutta una 
serie di fatti interessantissimi per la farmacologia e per la terapia, i quali 
dipendono ancora nella genisi e nella interpretaziono loro dalle condizioni 
fisico-chimiche in cui si trovano i sali di mercurio. 

L’azione locale dipende non dalla concentrazione del sale di mercurio, 
ma dalla concentrazione dei suoi joni liberi, ed analogamente a quello che 
PAUL e KRóNIG dimostrarono per l’azione antisettica del mercurio e 
dell'argento, e MaILLARD (2) per l’azione tossica sul Penicillium glaucum del 
rame, ed io stesso per l'argento sul Blepharisma lateritia, (3) tutte quelle 
condizioni che abbassano la concentrazione jonica del mercurio ne 
diminuiscono o ne fanno scomparire interamente l’azione locale, e quelle 
che provocano un aumento l’accrescono. Per questo l’azione irritante 
gastrica ed emettica dei sali d’argento, rame e mercurio viene a mancare 
in presenza d’un eccesso di tiosolfato di sodio, per questo l’azione del 
calomelano nello stomaco è nulla e moderata nell’intestino con effetto 


“ 


purgativo, per questo il cloruro sodico è un eccellente antidoto dell’ar- 


J 


(1) Come abbiamo visto dalle esperienze fatte in vitro ed in presenza di colloidi, 
anche nei tessuti il solfuro dovrebbe restare colloidale, e l'apparenza di precipitati che 
descrive Auuxvist potrebbero dipendere da varie cause, e fra l’attro dai trattamenti subiti 
dal tessuto per la preparazione istologica. 

(2) MAILLARD, L. : De l'intervention des ions dans les phénomènes biologiques. — 
Recherches sur la toxicité du sulfate de cuivre par le Penicillium glaucum; Journ. de 
Physiol. et de Pathologie générale, I (1899) p. 651-664. Nouvelles recherches sur la 
toxicité du sulfate de cuivre. ivi p. 673-684. | 

(3) VEDrANCHE : La Franca, Zeitschr. Physiol. Chem. XLVIII (1906) 481-488. 


- 
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gento ed il solfuro sodico lo è del mercurio, per questo nell’uso ipoder- 
mico si era consigliato l’uso di soluzioni miste di HgClaed NaCl, per 
questo si era proposto allo stesso scopo il cianuro di mercurio (1) ed il 
tiosolfato di mercurio e sodio. È però da notare che in questi casi non 
sempre si raggiunge l’intento desiderato, o non è così manifesto e duraturo 
come si poteva sperare dapprima, e ciò perchè o si formano degli anioni 
complessi di particolare azione, come è nei jodomercurati, o perchè questi 
preparati di mercurio trovano costantemente in tutti i liquidi dell’orga- 
nismo delle quantità elevate di cloruro sodico, che danno una impronta 
speciale chimica al substrato minerale dell'organismo, delle quantità 
elevate che sono addirittura enormi nei liquidi circolanti rispetto alla 
piccolezza delle dosi di mercurio iniettate, e per la legge dell'influenza di 
massa fanno rapidamente scomparire quelle differenze che dipendono 
dalla costituzione dei sali di mercurio; si vedono bene in vitro, ma non 
nell’animale vivo senza ricorrere a speciali artifici. Così ‘ad esempio si 
vede che il jodomercurato di sodio é irritantissimo sull’occhio del coniglio 
normale, ma non lo è quasi più affatto quando l’animale ha ricevuto 
prima una iniezione di joduro sodico, che modifica il substrato salino dei 
liquidi dell’organismo e rende più stabile chimicamente il jodomercurato 
di sodio. 

Da tutto questo risulta quindi che l’azione antidotica locale la 
potremo ottenere tanto meglio e sicura quanto più lo stato fisico-chimico 
nel quale viene portato il veleno è stabile di fronte ai costituenti chimici 
dell'organismo stesso ; e mentre infatti è giovevolissimo il cloruro di sodio 
contro il nitrato d’argento per via gastrica, non lo è affatto per il subli- 
mato, per il quale anche il bromuro e joduro di sodio sono più dannosi 
che utili, în quanto se da un lato alleviano forse l’azione locale, dall’altro 
favoriscono l’assorbimento del mercurio, ed espongono ad un’azione 
generale tossica che altrimenti non sarebbe comparsa. Per lo stesso fatto 
sarebbe da proscrivere il tiosolfato, e noi infatti abbiamo veduto che 
favorisce l'assorbimento dell'argento per via gastrica, e provoca una 
intossicazione generale gravissima e mortale da argento, che senza il 
tiosolfato non si sarebbe avuta; ed abbiamo visto inoltre che se piccole 
dosi di tiosolfato pare imprediscano ogni manifestazione locale o generale 
da sublimato introdotto per via gastrica, dosi un po’ elevate di tiosolfato 
pare ne impediscano ancora l’azione locale, ma ne favoriscano l’assorbi- 
mento e l’azione generale. Così per l’incertezza del dosamento e dei risul- 
tati che ne conseguono, in uno stato di cose mal precise, gravi e pressanti, 


(1) Mentre il cianuro mercurico non viene decomposto dagli acidi, neppure se 
molto energici, in presenza di cloruro sodico è decomposto anche da acidi deboli. 
In presenza di sangue si decompone istantaneamente (Marenco L. : Ricerca tossicolo- 
gica del cicnuro di mercurio; Ann. di Chim. e di Farmacologia [4], VI (1887), 172-184). 
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quali si hanno in un avvelenamento acuto da sublimato, pare bene giusto 
che non si adoperi il tiosolfato come antidoto per via gastrica, quando il 
sublimato è ancora inassorbito nel tubo digerente. Degli antidoti possibili 
al sublimato quello, e si potrebbe forse dire l’unico, più comunemente 
usato ora 6 Palbume d”ovo, perchè è più facilmente a portata di tutti e di 
azione pronta. | 

Secondo l'equazione esposta a p. 323 esso renderà tanto minore la 
concentrazione dei joni di mercurio, quanto maggiore ë la quantita sua 
presente, e renderà corrispondentemente minore l’azione farmacologica 
sul tubo digerente. 

Si noti però che un eccesso d’albumina ridiscioglie l’albuminato di 
mercurio che era dapprima precipitato, e che con questo mezzo non 
potremmo arrestare un fenemeno tossico che già si svolgesse nello spessore 
della mucosa gastrica, nè potremmo far retrocedere un fatto di caustica- 
zione (coagulazione) del tessuto; si noti inoltre che con questo mezzo è poi 
necessario. provocare subito dopo l’espulsione del contenuto gastrico per 
prevenire un’assorbimento abbondante di mercurio, ed una intossicazione 
generale. | 

Anche la limatura di ferro pud servire come antidoto gastrico del 
sublimato corrosivo, ma solo nel senso di decomporre il cloruro mercurico 
(HgCl + Fe == Hg + FeCl?) ed impedirne l'assorbimento; a questo 
antidoto pure conviene far seguire luso di evacuanti. 

Di fronte a tutti i mezzi ora ricordati l’acido solfidrico ed il 
solfuro sodico appare migliore di tutti, come quello che precipita 
allo stato insolubile tutti i composti di mercurio, sia in ambiente acido 
che alcalino, come quello che ne arresta immediatamente ed interamente 
l'assorbimento, senza bisogno di ricorrere successivamente a degli eva- 
cuanti, come quello che per la sua diffusibilita ed assorbibilità grande 
penetra rapidamente nei tessuti, fa come abbiamo visto retrocedere dei 
fenomeni di causticazione ed arresta immediamente l’azione formacologica 
che stava svolgendosi nel tessuto. 

Ricorderò a questo proposito che KrUNIG e Paut per arrestare ad un 
dato momento l’azione del mercurio sulle spore del carbonchio, che 
stavano immerse nella soluzione di sublimato, estrattele da ‘questa le 
passavano in soluzione di solfuro sodico, per rendere così inerte anche 
quel mercurio che fosse penetrato già nella spora, senza averla ancora 
uccisa. 

Ma l'interesse maggiore che ha l’uso del solfidrico negli avvelena- 
menti da mercurio si è che benissimo può operare da antidoto anche dopo 
l'assorbimento di esso, e può dare una cura diretta del mercurialismo 
acuto, che sarebbe vano sperare altretanto efficace con altri mezzi 
all’infuori forse del tiosolfato di sodio, col quale, come vedremo, potrebbe 
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essere combinato utilmente nella cura dell’avvelenamento acuto e subacuto 
da mercurio; ma di ciò diremo a suo luogo. 


V. — Antidotismo dell’H,$ rispetto all’azione farmacologica 
generale del cloruro mercurio. 


Per tutti i fatti relativi al solfuro mercurico che abbiamo ricordato 
fin qui, sembra veramente lecito supporre che non solo in vitro, ma 
anche nell’organismo animale si possa ottenere una trasformazione 
completa dei composti di mercurio in solfuro, perchè, se anche si trat- 
tasse di sali mercurosi, ed in un primo momento si avesse liberazione di 
mercurio metallico, questo nell'organismo animale troverebbe condizioni 
opportune per un lento ma sicuro ritorno allo stato salino, attacabile 
ancora dal solfidrico. 

Analogamente poi a quello che avviene in vitro in presenza di col- 
loidi, il solfuro mercurico che si formasse nell’organismo dovrebbe restare 
allo stato colloidale, e non potrebbe dare quindi nessuno di quegli incon- 
venienti e pericoli che dipenderebbero da formazione di precipitati 
nell'interno dei vasi, nei liquidi circolanti dell'organismo o nei proto- 
plasmi. E poichè l’azione farmacologica e tossica del mercurio è ormai 
sicuramente da riferire innanzi tutto al suo jone libero, e secondariamente 
a joni complessi, per la dissociabilità elettrolitica estremamente piccola 
del solfuro mercurico l’acido solfidrico dovrebbe far cadere la concen- 
trazione dell’Hg— jone ad un valore bassissimo, dovrebbe provocare la 
scomposizione dei joni complessi, e contemporaneamente ne dovrebbe 
rendere lievissima l’azione farmacologica ‘e interamente nulla l’azione 
tossica. 

Per tutto questo è lecito credere che dall’acido solfidrico e solfuri si 
possa avere una di quelle forme di antidotismo generale, sull’intero 
organismo, che sono del massimo interesse scientifico e pratico. E poichè 
coll’ acido solfidrico la concentrazione degli Hg—joni diventa minore che 
con ogni altro reattivo chimico fino ad ora noto, parrebbe che l’acido 
solfidrico ed i solfuri debbano riusire meglio di tutti gli altri come anti- 
doti generali del mercurio, e parrebbe anche debbano dare più netta 
l’azione loro, perciò che non formano anioni complessi che possano 
complicare, l’azione farmacologica, come avviene quando si sperimenta 
col joduro di sodio e si ha formazione di jodo-mercurati solubilissimi, 
ed anioni complessi, Hg],". Per verità si conoscono parecchi sali doppi 
del solfuro mercurico, ma prescindendo pure dalle condizioni particolari 
della formazione loro, e dalle condizioni sperimentali che possono essere 
fissate in guisa da renderne difficile la formazione, per solito sono insolu- 
bili ed è poco probabile che, se anche si formassero, potessore modificare 
sensibilmente l’azione farmacologica dei mercuri-joni, 
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I mezzi chimici capaci di abbassare la concentrazione jonica del 
mercurio e di spiegare quindi un’azione antitossica verso di esso, perché 
possano dare un’ effetto sensibile occorre quasi sempre che si trovino in 
quantita eccedente rispetto al mercurio, la qual cosa, mentre non é punto 
dannosa quando si tratta di sostanze farmacologicamente innocue, come 
il cloruro ed il tiosolfato di sodio, € un impedimento, non trascurabile 
quando si tratta di sostanze dotate di azione tossica discreta, come il 
bromuro e joduro di sodio, e rende poi impossibile adoperare quelle 
molto tossiche, come l’ammoniaca ed i cianuri alcalini. Ma coll’acido 
solfidrico, quantunque sia molto velenoso per gli animali superiori, si 
può tuttavia ottenere un’ azione antitossica intensa, perchè ad abbassare 
la concentrazione jonica del mercurio bastano delle quantità equimole- 
colari di solfidrico, e non occorre sia in eccesso. 

Da ciò ne viene che, volendo sperimentare sui conigli, la difficoltà 
massima sta precisamente nella necessità di dosare esattamente l’antidoto 
rispetto al mercurio, in modo che si trovino sempre in quantità equimo- 
lecolari; l'eccesso dell'uno o dell'altro provoca immediatamente la com- 
parsa di fenomeni tossici da mercurio o da solfidrico. 

È per questo che, avendo tentato dapprima di provocare antidotismo 
al sublimato iniettato nelle vene mercè il solfidrico introdotto per via 
gastrica (Esp. 1-3) e poi col solfidrico introdotto per via polmonare 
(Esp. 4-6) non ottenni mai dei risultati così evidenti e costanti, come 
quando adoperava il solfidrico per via endovenosa (Esp. 7-17). 

Accanto alla difficoltà del dosamento esatto in queste esperienze si 
incontrano pui molte altre difficoltà, abbastanza gravi. Innanzi tutto per 


“ 


la tossicita grande dei reattivi che si adoperano 6 indispensabile usare 
soluzioni molto diluite, 7 le quali sono fortemente ipotoniche, e provo- 


cano inevitabilmente dei fenomeni di tossicita fisica, che sono lievi e 
trascurabili con piccoli volumi di soluzioni, ma diventano molto seri con 
grandi volumi, ai quali facilmente s’arriva quando per opera dell’ antido- 
tismo gli animali, almeno durante l’iniezione, non risentono alcuna offesa 
dalla tossicità chimica dei reattivi iniettati. A questo inconveniente è 
facile ovviare con aggiunta di cloruro sodico in ragione dell'r °/o, e così 
ho fatto in molte serie di esperienze. Si deve però ricordare che l’aggiunta 
di cloruro sodico modifica la tossicità del mercurio, tanto più quanto mag- 
giore é la quantita del sale aggiunto, e che ora, dovendosi iniettare contem- 
poramente o successivamente volumi eguali di due soluzioni contenenti 
l'r °/o di NaCl (gr.—eq. 0.171 per litro), per gr.—eq. o.oro di HgCl, si 
introducono gr.—eq. 0.342 di NaCl, quantità troppo forte, perchè sia 
trascurbile, specialmente se si tien conto dei cloruri preesistenti nell’ 
animale. Un’ altra difficoltà che s'incontra in queste esperienze è data 
da ciò che, iniettando soluzioni di HgCl, ed H,S, si forma, come 
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prodotto secondario della reazione, dell'acido cloridrico, il quale viene 
inevitabilmente a provocare una intossicazione acida. Questa procede 
lenta e parallela all'esperimento di antidotismo, e quantunque sia facile 
vedere che le dosi letali minime di HCl iniettate nelle vene dei conigli 
sono: di gran lunga maggiori (1) di quelle che si possono produrre in 
queste ricerche (2), purtattavia dobbiamo riconoscere che non sperimen- 
tiamo affatto l’antidotismo in un’animale sano, ma- in un animale che è 
soggetto ad una intossicazione acida, la quale diventa tanto più grave, 
quanto meglio procede l’esperienza d’antidotismo. Per questo ho adope- 
rato anche il solfuro di sodio (3) invece dell’acido solfidrico; ma così 
facendo si va incontro ad un’ altro inconveniente, dell’idrolisi alcalina del 
solfuro sodico, inconveniente che nel coso attuale è veramente minimo e 
del tutto trascurabile (4). 
| sta 
Per tutte queste ragioni, volendo sperimentare nei conigli l’antido- 
tismo fra sublimato e solfuro, iniettati nelle vene, anzichè attenermi ad 
un metodo unico ho preferito servirmi ora di soluzioni fatte con acqua 
pura ed ora con cloruro sodico all’1 °/o, ora con acido solfidrico ed ora 
con solfuro sodico. 
Sempre ottenni dei risultati molto dimostrativi; così in due espe- 
rienze fatte di confronto, l'una dopo l'altra, sopra conigli della stessa 


nidiata, e di peso pressochè uguale, con HgCI], —in aqua distillata, econ 


Na,S A pure in acqua distillata, e con velocità d’iniezione quasi uguale, 
gr.-eq. per kilo e minuto di HgCl, 0.0000286—0.0000295, ebbi che col 
mercurio da solo l’animale morì immediatemente con gr.-eq. per kilo 
0.000085, col mercurio e solfuro contemporanei (Esp. 16), l’animale 
sopportò subito benissimo gr.-eq. per kilo 0.000649, e morì poi solo dopo 
quasi due ore, pur avendo ricevuta una dose di mercurio circa 8 volte 
superiore al primo. L’antidotismo generale fra mercurio e solfuro resta 


(1) In due conigli ho avuto con Ha per iniezione nella giugulare : 
gr.—eq. per kilo e minuto 


Dose letale per kilo gr.—eq. (velocità d’iniezione). 
0.0110 | 0.0008 
0.0078. 0,0011 


(z) NelT Esp. rz si calcola che si formarono nel coniglio gr.—eq. 0.001090 di HCl 
con una velocita al minuto di 0 0000272. 


(3) Preparava la soluzione di solfuro sodico mescolando volumi uguali di 


soluzioni aN di NaOH, titolata con acido ossalico, e di H,S, titolata col jodio. 


50 
(4) Vedi a questo proposito le esperienze sulla soda, carbonato e bicarbonato di 
sodio in — Azione comparata dei reattivi decalcificanti — Memorie della Reale Acc. 


delle Scienze di Torino, Serie Il, tomo LIV (1904), p. 492-511. . 
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poi sicuramente dimostrato dai risultati complessivi di tutte le esperienze 
fatte sui conigli per via endovenosa, nelle quali gli animali riuscivano a 
sopportare delle dosi elevatissime di mercurio, quantunque venissero 
iniettate con grande velocità. Colle iniezioni alterne ì risultati sono meno 
evidenti che cone quelle contemporanee; trattandosi di sostanze molto 





No 


` 


ESPERIENZA. 









Soluzione. 


Cm3. 


HgCl, INIETTATO NELLE VENE. 


In gr.—eq. 


per kilo. 





In gr.—eq. 


per kilo 
e minuto 


(velocità). 





(*) — — — — 0 000092 0 .0000080 
Hgci, 5 in H,O con 
I |13-XII-06 | 1.650 100 46 23 0.000278 | 0.0000121 
1%, NaCl. 
2 |13-XII-06 | 1.310 » 50.5 | 16 0.000384 | 0.0000240 | 
3 |13-XII-06 | 1.430 ” 47.5 | 22 0.000332 | 0.0000151 
24-XII-o6 İ 1.500 » 10.5 11 0.000070 0.0000065 
5 122-Х1П-об | 1.430 » 15.8 13 0.000110 | 0.0000085 | 
6 |22-XII-06| 1.450 ” 25 I2 0.000172 | 0.0000143 
26-XII-06 | 1.500 » 50 13 0.000333 | 0.0000256 | 
26-X11-06| 1.550 » 44 II 0.000283 | 0.0000257 | 
9 131-X11-06| 1.240 » 27 8 0.000217 0. 0000270 | 
то |31-XII-06| 1.200 » 130 |. 3: 0.001083 | 0.0000350 | 
11 |30-XII-06| 1.330 » 29 15 0.000218 | 0.0000145 | 
12 |24-XII-06| 1.370 » 150 40 0.001090 | 0.0000272 , 
13 1-1-07 1.370 Heci, ~ in H,O. 88.5 27 0.000756 | 0.0000280 | 
14 | 1-1-07 1.040 » 70 15 0.000673 | 0.0000450 | 
15 | 2-1-07 1.000 » 74 24 @.000740 | 0.0000308 | 
16 | 3-1-07 1.540 » 100 22 0.000649 | 0.0000295 
17 | 2-1-07 1.010 » 43 | 20 0.000426 | 0.0000213 : 


(+) Media di molte esperienze fatte con HgCl, = in soluzione fisiologica od in aqui 
pura. 
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velenose, da una parte non si possono fare iniezioni abbondanti preven- 
tive di solfidrico, e d”altra parte, quando si ö raggiunta la dose letale di 
mercurio, spesso non s’arrıva a tempo ad’iniettare il contravveleno, il 
quale deve essere introdotto, come il mercurio, con una certa lentezza, 
onde non avvenga un fatto letale, diretto sul cuore. 


SOLFIDRICO USATO COME 


ANTIDOTO. 


Forma e via di 


introduzfone. 


Via gastrica. 


H,S gassoso t Muore con segni di avvelenam, da H,,S, 
» 1 " x " » n 
» 1 Muore subito. 
Via polmonare, 
H,S gassoso ? Muore subito per solfidrico. 
» 1 ә n 
» ? » ” : 
Via endovenosa. 
H,5 — in H,0 con : | 
100 0.000333 | Iniez. contemporanea, — Muore dopo 2 ore, 
I / NaCl 
» 0. 000283 » » — Muore subito. 
» 0.000217 » » — » » 
” 0.001083 » ” — ә " 
» 0.000173 ” alterna muore : con coaguli nel cuore. 
H,S = inH,O. 0.001090 ə contempor. — Muore poco dopo le iniezioni. 
H.S N in H.O. 0.000756 » » — Muore subito. 
2° 100 2 
” 0.000673 » » == Muore subito. 
N. 
Na,5 Tog P H,O. 0.000830 n > — Muore 6 ore e 1/4 dopo, 
p 0.000649 » » — Muore 1 ore e 3/4 dopo. 


Ñ 






Gr.—eq. 


0.000426 


OSSERVAZIONI. 






Morte immediate. 


» alterna. — Muore subito. 
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Da questa tabella si vede che mentre il solfuro o l’acido solfidrico 
iniettati contemporaneamente od in modo alternato al cloruro mercurico 
ne diminuiscono fortemente la tossicità Immediata, e spesso i conigli 
momentaneamente ne sopportano bene e senza danno apparente delle 
dosi molte volle mortali; purtuttavia l’effetto antidotico non è mai defini- 
tivo, e l’animale muore dopo alcun tempo. In questo troviamo un fatto 
perfettamente analogo a quello che glà descrissi nell’antidotismo generale 
da tiosolfato sodico verso il nitrato d’argento, e proviene: sicuramente da 
ciò che l'antidoto sì elimina più facilmente del metallo (1), il quale perciò 
ritorna in una forma chimica attiva e tossica. 

Quì il solfuro metcurico, che si è formato nell’organismo animale, 
e che appena finita l'iniezione teneva il metallo in uno stato chimico 
innocuo, a poco a poco si ossida, il metallo resta libero, dà una concen- 
trazione jonica sempre più elevata e provoca la comparsa di fenomeni 
tossici, i quali sì aggravano lentamente e conducono a morte il coniglio. 
È noto con quanta facilità i solfuri solubili si ossidado nell’organismo 
animale dando i solfati corrispondenti; ma dobbiamo anche ricordare 
che i solfuri così detti insolubili si ossidano, e solo l'ossidazione loro è 
più lenta, perchè subordinata ad un processo di soluzione. 

Il solfuro mercurico che si è formato nell’orgatfismo finissimamente 
suddiviso allo stato colloidale trovasi in condizioni più favorevoli perchè 
si sciolga (2) fino al massimo della solubilità sua, ed avremo. 

Hgs ” Hg" -- S" 
sciolto in ~ 
soluzione satura 
А 
colloidale 
L”anione S", ossidandosi, 

Ну + S! + 2O, == Hg" + so," 
romperà la condizione d’equilibrio, e nuovo HgS sciotto si dissocierà, 
e nuovo solfuro colloidale passerà a solfuro sciolto; e tutto questo porterà 
ad un passaggio lento e graduale del mercurio ad una forma tossica, che 
crescerà di concentrazione colle consequenze progressivamente sempre più 
gravi per la vita del coniglo che abbiamo ricordate sopra. A conferma di 
tutto questo giova notare che, quando (Esp. 15) si iniettò non la quantita 
strettamente necessaria di solfidrico, ma di più, si ebbe una sopra vivenza 
dell'animale molto maggiore che negli altri casì. 


(1) È noto con quanta lentezza i metalli pesanti abbondonano l'organismo. 
(2) Si troveranno più innanzi descritte delle esperienze di ossidabilità del solfuro 
in vitro, le quali dimostrano quello che quì viene asserito, 
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Perchè l’antidotismo possa riuscire definitivamente a salvare l’animale 
dall’avvelenamento per sublimato, converrebbe ripetere a brevi intervalli 
piccole iniezioni di solfuro, in modo da compensare gradatamente a quello 
che si va ossidando, in modo da mantenere la concentrazione jonica del 
mercurio sempre al disotto della minima letale, e ciò fino a che l’eccesso 
di mercurio presente fosse eliminato. Converrebbe cioè procedere quì col 
solfidrico in modo perfettamente identico a quello che altra volta. faceva 
col tiosolfato sodico per salvare i conigli avvelenati coll’argento. 

L’ossidazione del solfuro mercurico nell’organismo, e quindi le mani- 
festazioni farmacologiche e tossiche di esso, variano profondamente a 
seconda delle condizioni sperimentali. Se si prende del solfuro mercurico 
purissimo, e sospesolo in acqua od olio d’uliva, colle dovute cautele 
asettiche s’inietta sotto la pelle o nello spessore dei muscoli nei cani, 
oppure fatta una laparotomia si versa del solfuro mercurico in polvere 
entro il peritoneo, richiudendo poi subito dopo, gli animali non presen- 
tano mai nessun di sturbo riferibile a mercurialismo acuto o subacuto. 
Quantunque dopo alcun tempo andando a ricercare il mercurio là dove 
era stato immesso, se ne ritrovi ancora, e quantunque possa forse venire 
assorbito in parte per una fagocitosi dei leucoliti, pur tuttavia dobbiamo 
ricordare che, per quanto piccola, la solubilità del solfuro mercurico 
non deve essere trascurata e ne permetterà l'ossidazione successiva, 
benchè in modo lentissimo. Per questo il ritorno del mercurio in forma 
attiva, che era chimicamente e quindi anche farmacologicamente immo- 
bilizzato nel solfuro, avverrà tanto lentamente, che l’organismo potrà 
eliminarlo mano mano che torna attivo, e resterà immune da fenomen 
tossici. 

Il solfuro colloidale invece, che si è formato direttamente nell’orga- 
nismo ed è sparso per tutto il corpo, subisce la trasformazione sudetta 
abbastanza rapidamente, sì che, non potendo compensare ad essa 
l'eliminazione sempre lentissima del mercurio, in poche ore l’animale 
muore. 

Questa interpretazione dei risultati sperimentali sugli animali trova 
appoggio dalle esperienze in vitro, nelle quali si vede quanto lo stato 
fisico del solfuro mercurico faccia variare la sua ossidabilità. Prendendo 
in due serie di tubi d’assaggio eguali quantità rispettive di soluzioni : 
a, di gomma arabica, è, di sublimato, c, di acido solfidrico, d, di acido 
solforico, e poi mescolando quelli d’una serie nell'ordine esposto : a, b, c,d, 
e quelli dell’ altra in modo che l’ultimo sia la gomma : 4,c,d,a@, si 
aggungano poi ad entrambe le miscele delle quantità eguali di soluzione 
di permanganato potassico, questo si scolora molto più rapidamente nella 
prima miscela, dove il solfuro mercurico è colloidale, perchè si è formato 
in presenza di gomma, di quello che nella seconda, dove il solfuro è 
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precipitato, perchè si è formato in presenza di acqua pura, e la gomma 
aggiunta in ultimo non poteva modificarne ulteriormente lo stato fisico. 


VI, 


Da tutto quello che abbiamo esposto fin qui si vede che l’acido 
solfidrico ed il solfuro sodico ridisciolgono il precipitato che il cloruro 
mercurico dà in vitro colle albumine; che fa scomparire la macchia di 
coagulazione prodotta da causticazione col sublimato corrosivo; che ne 
arresta e ne fa retrocedere l’azione farmacologica locale; che opera bene 
non solo come antidoto gastrico, ma anche come antidoto generale. 
L’acido solfidrico riesce efficacissimo a combattere l’avvelenamento gene- 
rale acuto da cloruro mercurico, ed in confronto agli altri reattivi, che 
possono servire a questo scopo, già studiati da noi in lavori precedenti, 
presenta dei notevoli vantaggi. 


Riassunto delle esperienze di antidotismo al mercurio fatte sui conigli. 









Avvelenamento Antidoto Esito 


con iniezione endovenosa | i . 
| i immediato degli 
di HgCl, in gr.—eq. 
per kilo corporeo. sostanza. come venne usato. animali. 

EIN EREZIONE ITA 
0.000092 — — Muore. 
0.000147 NaCl Iniezione endovenosa preven- x 

tiva a gr.—eq, 0.026000 

per kilo. 
0,000185 NaBr » » 
0, 001090 H,S Iniezione endovenosa contem- Vive. 

poranea od alterna a gr.— 

eq. o.oorogo per kilo. 
0,001083 » » 0.001083 Muare. 
0.000740 Na,S » 0.000830 Vive. 
0.000649 » - » 0.000649 » 
O, 001600 Na,S,O,| Iniezione endovenosa preven- Muore. 

си 8T.— eq. 0.026000 per 

ilo. 


Da cid si vede che, stando al risultato immediato, il solfidrico é uno 
dei migliori antidoti, non solo rispetto alle dosi elevate di mercurio che fa 
sopportare ai conigli, ma anche rispetto alla piccola dose di esso, suffi- 
ciente a produrre effetto sicuro, poichè, mentre coi sali alogeni e col 
tiosolfato di sodio occorre sempre un forte eccesso di reattivo, col solfi- 
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drico sono sufficienti delle quantita stechiometricamente eguali a quelle 
del mercurio. Considerando poi l’esito lontano di queste esperienze sugli 
animali, e quelle di ossidabilità in vitro del solfuro mercurico, pare lecito 
credere che a poco a poco, ossidandosi il solfuro che s'è formato nell’or- 
ganismo, torni chimicamente e farmacologicamente attivo quel mercurio 
che prima era immobilizzato, analogamente a quello che avviene col 
tiosolfato, il cui eccesso, eliminandosi presto, insorgono fenomeni d’in- 
tossicazione da mercurio. 
* 
* * 

Passando ora dalle esperienze sugli animali alle deduzioni pratiche, 
che per la cura dell'avvelenamento da mercurio da esse si possono ricavare, 
dobbiamo distinguere subito un antidotismo esterno (:) da uno interno. 
Col primo ci proponiamo di immobilizzare chimicamente e farmacolo- 
gicamente i joni di mercurio non ancora assorbito, di arrestare e far 
regredire i fenomeni tossici locali; col secondo ci proponiamo, dopo 
l’assorbimento del mercurio, di abbassare la concentrazione dei mercuri- 
joni che trovansi nell'organismo, di abbassarla quanto più si può sotto 
il valore minimo letale, di mantenerla così bassa per tanto tempo che 
basti alla eliminazione dell’eccesso di mercurio, di far regredire le combi- 
nazioni labili organo-metalliche formatesi nelle varie parti del corpo, 
e di far regredire anche quelle manifestazioni tossiche che da esse prove- 
nivano. 

Per l’antidotismo esterno si devono adoperare solo guegli antidoti che, 
come la limatura di ferro, portano il mercurio dallo stato salino jonizzabile 
a forma di metallo libero, oppure quelli che, come l’albumina, formano 
composti poco solubili e poco jonizzabili. A questi antidoti però è indis- 
pensabile che faccia seguito una rapida evacuazione del contenuto gastro- 
intestinale. 

Si può ricorrere ancora con maggiore sicurezza all’acido solfidrico ed 
ai solfuri, senza bisogno ulteriore di provocare l'espulsione del contenuto 
gastro-intestinale. 

Coi primi due mezzi si arresta l’azione locale sul tubo digerente e si 
arresta solo momentaneamente l’assorbimento ulteriore del veleno, ma 
non si porta alcun giovamento alle lesioni locali già prodottesi. Col 
solfidrico invece, mentre è definitivamente impedito l'assorbimento, ven- 
gono a retrocedere anche le reazioni chimiche coagulanti (causticazioni) 
e regrediscono pure le azioni tossiche locali, nel senso che abbiamo 
esposto altrove, per quanto lo pormette la gravità dell’offesa subita dal 


(1) Quasi sempre si tratta di antidotismo nello stomaco, ma può essere nel retto, 
nella vagina, negli occhi, nel’ naso ecc. | 
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tessuto. Nell’antidotismo esterno (gastrico) non si deve mai ricorrere a 
quei mezzi chimici che, come i sali alogeni ed il tiosolfato sodico, portano 
il mercurio allo stato di joni complessi inattivi, o molto meno attivi del 
jone libero; poiché con questi si verrebbe solo, e non con tutti, ma 
principalmente col tiosolfato sodico, a mitigare l’azione locale, a far 
scomparire l’azione irritante; ma contemporaneamente si verrebbe a 
favorire la permanenza del mercurio nel tubo digerente, a favorirne 
l'assortimento, a favorire la comparsa di un avvelenamento generale, 
spesso molto più grave delle lesioni locali. Il tiosolfato di sodio potrebbe 
essere usato nell’antidotismo esterno solo in casi rarissimi, nei quali un 
assorbimento del mercurio non fosse temibile; come sarebbe se si trat- 
tasse di instilazione erronea di sublimato nell’occhio in forte concen- 
trazione, che subito potrebbe essere corretta da instillazione successiva 
di tiosolfato sodico, il quale sarebbe in questo caso più attivo e meglio 
tollerato di tutti gli altri mezzi chimici. 

Per l’antidotismo interno, generale, si possono usare solo quei mezzi 
che producono una variazione molto intensa nello stato fisico-chimico del 
mercurio, senza però produrre dei precipitatì, e fra questi abbiamo da 
annoverare innanzitutto il tiosolfato sodico, l’acido solfidrico e solfuri (1), 
e dipoi anche il joduro di sodio. Ma poichè l'azione efficace antidotica si 
ottiene solo con un forte eccesso di joduro, e questo a sua volta forma 
degli anioni Hg],", dotati di tossicità abbastanza elevata, quantunque 
inferiore a quella degli Hg", così questo non è affatto consigliabile negli 
avvelenamenti acuti e subacuti; mentre poi negli avvelenamenti cronici 
il ioduro di potassio, proposto da MeLsENs fin dal 1849 coll’intento che 
potesse favorire l'eliminazione dei composti insolubili di mercurio fissati 
nell'organismo, è dubbio se veramente riesca giovevole e per quale modo. 
Quanto al bromuro e cloruro di sodio, essi provocano una variazione 
fisico-chimica troppo lieve sul mercurio, perchè possano trovare applica- 
zione come antidoti generali interni, e solo ricorderemo che l’uso abbon- 
dante di sale da cucina, secondo MeLsENS avrebbe azione preservativa 
negli operai che vanno soggetti all’idrargirismo professionale, e che una 
maggiore o minore ricchezza di cloruri nell'organismo può essere causa 
che determini una speciale resistenza o sensibilità al mercurio. 

Come antidoti generali interni del mercurio, e probabilmente in tutte 
le forme di avvelenamento, più efficaci, sicuri e pronti riescono il tiosol- 
fato di sodio ed il solfidrico; ma il primo dovrebbe essere dato a dosi 
molto elevate, esclusivamente per via endovenosa od ipodermica, e mai 
per bocca, fino a che c’è il dubbio che permanga del mercurio non 


(1) Si ricordi che in presenza di colloidi il solfuro mercurico resta colloidale. 
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ancora assorbito nel tubo digerente (1); il secondo potrebbe essere dato 
più comodamente per via gastrica, per clistere e per inalazioni, come 
solfuro alcalino, od alcalino terroso, come acqua solfidrica, o come gas 
solfidrico. | 

Una terapia razionale dell’avvelenamento acuto esige l’uso contem- 
poraneo di antidoti esterni, che impediscano l’assorbimento ed arrestino i 
fenomeni locali, e di antidoti interni, che anullino cosi le proprieta 
chimiche come le azioni tossiche generali del mercurio gia assorbito, ed a 
questo duplice scopo ottimamente provvede il solfidrico. Questo é stato 
proposto ed usato da tempo; ma sempre esclusivamente come antidoto 
esterno, solo nel primo momento dell’avvelenamento acuto, per tacito 
consenso di tutti gli autori pareva anzi che, passato questo primo 
momento, non fosse possibile fare più nulla contro il mercurio assorbito, 
onde neutralizzarne l’azione, tutto si limitava ad una cura sintomatica; 
ed all’infuori di alcune pratiche terapeutiche tendenti a facilitare ed 
accelerare l'eliminazione del veleno, null’altro si faceva; ma oggi per le cose 
che abbiamo esposto fin qui pare sia lecito sperare in una cura patogene- 
tica, rivotta ad allontanare per quanto si può quei joni di mercurio cui 
spetta l’azione tossica, sia trasformandoli in joni complessi innocui col 
tiosolfato sodico, sia trasformando i composti di mercurio in solfuro 
pochissimo dissociato. Il tiosolfato di sodio avrebbe il vantaggia di poter 
essere più rapidamente preparato ed amministrato con sicuro effetto 
senza timore di eccedere nella dose; ma scongiurato con esso un primo ed 
immediato pericolo, ricorrerci al solfidrico, dandolo a piccole e ripetute 
dosi per via gastrica, per clistere o per inalazione, e durerei col solfidrico- 
fino a che ogni pericolo non fosse scongiurato colla lenta eliminazione 
del mercurio. 

Notisi poi che l’uso del solfidrico per via gastrica e per clistere garan- 
tirebbe colla precipitazione del mercurio che trovasi nell'intestino la sua 
espulsione definitiva senza possibilità di un riassorbimento ulteriore, 
tanto se si tratta di mercurio ingerito, che ancora permanga nel tubo 
digerente inassorbito, come se si tratta di mercurio che già assorbito 
cominciasse ad eliminarsi per la via intestinale, come normalmente 
avviene. Oltre a questi effetti chimici di antidotismo nel tubo digerente, 
si avrebbe poi da quella porzione di solfidrico che venisse assorbita azione 
antidotica generale sull’intero organismo, come sopra abbiamo visto. 
Qualora si volesse un’azione più lenta e blanda di solfidrico, ma meno 
sicura e precisa, si potrebbe ricorrere all'uso per via gastrica dello solfo, 
dal quale nell’intestino si sviluppa dell’H3S per opera di processi di ridu- 
zione, che ivi normalmente si svolgono. 


(1) Il tiosolfato si decompone in parte nello stomaco coll’acido cloridrico, e viene 
assorbito con lentezza dalla mucosa intestinale. 
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E da notare ancora che la presenza di solfidrico nell’intestino, oltre 
ad assicurare la espulsione definitiva del mercurio colle feci, molto proba- 
bilmente ne favorisce anche la eliminazione, poiché facendo cadere quasi 
a zero la concentrazione dei joni di mercurio nell’intestino, ne provoca un 
più rapido passaggio dal corpo nell’intestino stesso. Non pare improbabile 
anzi che la eliminazione del mercurio e di altri metalli pesanti dalla 
mucosa intestinale, e più particolarmente dalla parte bassa dell’intestino 
possa essere, se non provocata, almeno favorita dalla presenza fisiologica 
in queste parti di piccole quantità di solfidrico (1). 

A questo proposito è bene ricordare che una maggiore o minore 
produzione di solfidrico nell’intestino potrebbe essere causa di maggiore 
o minore sensibilità al mercurio, e potrebbe in qualche caso dar ragione 
sufficiente della sensibilità eccessiva o molto scarsa che alcuni individui 
presentano per esso. 

Ciò avverrebbe in modo analogo, e qualche volta fors’ anche unita- 
mente a quelle variazioni della sensibilità al mercurio che dipendono da 
una varia quantità di cloruri dell’organismo (2). Per la pratica sarebbe del 
massimo interesse vedere se in quegli individui, che presentano una 
particolare intolleranza ai preparati ordinari di mercurio, questa possa 
venire alleviata dall'uso contemporaneo di soluzioni solfidriche artificiali 
o naturali, preferibili quelle ricche di cloruri; sarebbe da tentare anche 
l’uso del soliuro mercurio per iniezioni, in sostituzione dei soliti preparati, 
quando esistesse una grande sensibilità al mercurio. 

Passando poi ad una delle manifestazioni più frequenti del mercuria- 
lismo, la stomatite, richiamando le cose dette circa l’eliminazione intesti- 
nale del mercurio, e ricordando il passaggio di mercurio nella saliva, dal 
punto di vista clinico sarebbe del massimo interesse vedere se e quanto 
possa riuscire giovevole l’uso del tiosolfato di sodio e delle acque solfi- 
driche come collutorio per la stomatite stessa e per l’eliminazione del 
mercurio. 

kx 

Dopo quello che abbiama esposti fin qui, possiamo ormai riassumere 
i fatti osservati e le deduzioni che da essi derivano, come appresso. 

Tutti quei reattivi chimici i quali notoriamente sono atti a produrre 


(1) I rapporti che passano fra queste considerazioni e le ipotesi del Bunce, circa 
l'assorbimento del ferro e la importanza dell'acido solfidrico nel produrre certe anemie, 
sono così stretti che appena fa mestieri ricordarli. La diversità sta solo nella estensione 
dei fatti e nel punto di vista fisico-chimico da cui ora li consideriamo. 

(2) Evidentemente trovo in questi fatti delle cause che possono far variare la 
sensibilità al mercurio; ma sono ben lungi dal credere che molte altre cause di variazione 
non esistano, ancora ignote. 
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una diminuzione nella concentrazione dei joni di mercurio ne modificano 
in modo analogo le reazioni chimiche ordinarie, le reazioni sulle albu- 
mine in vitro, le reazoni coagulanti sui tessuti, l’azione locale e generale 
sugli animali superiori, e ciò similmente a quello che Krénic e Pau 
dimostrarono rispetto all’azione antisettica del mercurio. 

Per conseguenza è pienamente giustificata l'ipotesi nostra che, come 
l’azione antisettica, anche l’azione farmacologica e tossica del mercurio 
negli animali superiori dipenda. dai joni liberi del mercurio, e solo in 
qualche caso, ed in modo del tutto secondario, dipenda in parte da joni 
complessi che il mercurio può formare con alcune sostanze. 

Nell’avvelenamento da mercurio si può tentare con buona speranza 
di successo una cura diretta patogenetica, mercè un antidotismo generale 
sull'intero organismo verso il mercurio già assorbito, tendendo a far 
passare in forma fisico-chimica innocua i joni liberi di mercurio, causa 
diretta delle manifestazioni tossiche. 

Nella produzione di acido solfidrico dal contenuto intestinale, e nella 
quantita varia di cloruri dell’organismo abbiamo potuto segnalare delle 
cause che danno ragione probabile delle grandi differenze di sensibilita al 
mercurio che spesso si osservano nell’uomo e negli animali. 

In fine abbiamo messo in evidenza quanto possa riuscire utile ora lo 
studio terapeutico del solfuro mercurico (1) e quello più complesso ancora 
dell’azione combinata dei preparati di mercurio ed acido solfidrico, dei 
preparati di mercurio e tiosolfato sodico. Con questi mezzi pare possibile 
modificare l’azione locale e generale del mercurio, attenuarla, regolarla, 
variarla a piacere, liberandoci in parte da quello che vi è di fisso, di 
invariarbile nell’azione farmacologica di un preparato di mercurio, per le 
proprietà fisico-chimiche intrinseche ad esso ed all'ambiente organico in 
cui viene a trovarsi. 


(1) Da una rivista accuratissima pubblicata dal collega MiseLLI nel 1898 non risulta 
che il solfuro mercurico sia stato mai adoperato per via ipodermica a guisa del calome- 
lano (MiseLi V. — Del metodo ipodermico nella cura della sifilide. — La terapia 
clinica, Palermo 1898). 
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Inanition und Narkose 


VON 


Dr G. MANSFELD 


I. Assistent am Pharmak. Institut der Universitat Budapest 


Im letzten Heft dieseres Archivs äussert Herr Prof. CLOETTA 
Bedenken der Deutung gegeniiber die ich einigen von mir gefundenen 
Thatsachen die sich auf die relative Wirkungsstärke verschiedener Nar- 
kotica beziehen gab. Dem Umstand nämlich, dass der hungernde 
Organismus gerade denjenigen Narkoticis gegenüber eine gesteigerte 
Empfindlichkeit zur Schau trägt welche eine bedeutende Affinität zu 
den Hirnlipoiden haben versuchte ich so zu erklären, dass beim Hunger 
das Körperfett eine wesentliche Einbusse erleidet, während dies, bezüg- 
lich des Hirnfettes nicht der Fall ist, somit die Ablenkung des Giftes 
beim Hunger eine verminderte sei. 

Obige Deutung hatte ich selbstverständlich blos vermuthungsweise 
gegeben um eine einheitliche Erklärung der Thatsachen zu versuchen, 
war mir aber dessen vollkommen bewusst dass diese Deutung auf einen 
wissenschaftlichen Werth Anspruch erst dann wird erheben können, 
wenn für meine Annahme der experimentelle Beweis erbracht sein wird, 
worauf in einer Fussnote wie folgt hiengewiesen war : « Zur Ermittelung 
des Chloralhydrat- und Alkoholgehaltes im Gehirne normaler und hun- 
gernder Kaninchen in verschiedenen Zeitpunkten der entsprechenden 
Vergiftungen sind Versuche im Gange. » 

Diese Versuche kamen seitdem zu einem erfolgreichem Abschluss 
und wenn sie auch zur Zeit als Herr Prof. CLoETTA seinen Einwand 
erhob, noch nicht im Drucke erschienen waren (1), sei es mir gestattet 


(r) Zugegangen der Redaction dieses Archiv’s am 3 Februar 1907. 
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hier vorwegzunehmen dass jene Versuche die Richtigkeit meiner Vermutung 
bewiesen haben. 

Im übrigen sei folgendes bemerkt : 

I. Herr Prof, CLOETTA halt es « nicht für angängig einen durch 
Hunger schwer geschädigten Organismus in seinem Verhalten direkt 
quantitativ zu vergleichen mit dem normalen. » 
` Diesem Satz kann ich nur vollkommen beipflichten und hätte ich 
von allen untersuchten Narkoticis eine gesteigerte Wirkung am Hunger- 
thiere gesehen so hätte auch ich ohne Weiteres angenommen dass die 
erhöhte Giftwirkung die Folge einer besonderen Empfindlichkeit sei, 
bedingt « durch besondere Störungen des Protoplasmas, die durch die 
Inanition verursacht waren ». Ich muss jedoch betonen, dass ich nicht 
mit einem Gifte am normal ernährten Thiere, mit dem anderen aber am 
Hungerthiere experimentierte, sondern ich verglich die Wirkung eines 
jeden einzelnen Giftes auf normal ernährte Thiere mit der Wirkung 
desselben Giftes auf hungernde Thiere; und gerade der Umstand dass 
bei dem einen Gifte Unterschiede in dem Verhalten hungernder und 
normal ernährter Thiere sich zeigten bei dem anderen jedoch keine, 
zwang mich zu der Annahme dass der Theilungscotfficient hierbei eine 
Rolle spielen müsse, weil es sonst nicht gut zu erklären war, dass das 
durch Inanition geschädigte. Protoplasma für gewisse Substanzen eine 
besondere Empfindlichkeit besitze, für andere aber keine. 

II. Die Bedenken H. Prof. CLoETTa’s gegen meine Versuchs- 
anordnung beziehen sich darauf, dass einige der Gifte per os einverleibt 
wurden, und obzwar der Magen des Hungerthieres nicht ganz leer ist, 
« aber doch mit viel grösseren Resorptionschancen als der des Nor- 
malen » ist. | | | 

Diesbezüglich muss ich erinnern, dass ich Morphin und Paraldehyd 
subcutan verabreichte und dennoch eine gesteigerte Wirkung beobachtete, 
hingegen Amylenhydrat und Aethylalkohol er os gab und dennoch keine 
gesteigerte Wirkung sah. | 
Dass also die beobachtete Wirkungssteigerung nicht die Folge 
beschleunigter Resorption war erhellt : ı/ daraus, dass die Wirkungs- 
steigerung bei subcutan verabreichten Morphin und Paraldehyd eintrat; 
2/ dass die Wirkungssteigerung des per os einverleibten Aethylalkohol 
und Amylenhydrad ausblieb. | 

III. Herr Prof. CLoETTA fand die Wirkung des Chloralhydrats 
vollkommen gleichmässig an 4 normalen Kaninchen von denen zwei 
durch Arsenfütterung bedeutend fettreicher geworden sind (Nachherige 
fettbestimmung der Thiere). | ` | 

In dieser an und für sich interessanten Thatsache kann ich unmög- 
lich einen Gegenbeweis meiner Erklärungsweise erblicken nachdem es 
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doch auch unmöglich ist, dass eine Anhäufung von Fett allein die 
Wirkung eines Narkoticums vermindere. Dies könnte ja nur dann ein- 
treten wenn bei Zunahme der Körperfette gleichzeitig eine relative 
Verminderung der Hirnlipoide vorhanden wäre. Wir haben aber vorläufig 
gar kein Recht anzunehmen, dass mit dem Fettreichthum des Organismus 
nicht auch ein Fettreichthum des Hirns Hand in Hand geht. Bei Arsen- 
fütterung wissen wir ja derzeit nichts Anderes, als dass die Fettablagerung 
begünstigt ist und die Fettbestimmungen CLoETTa’s geben uns keinen 
Aufschluss über das Verkältniss der Hirnlipoide und Körperfetten. Aber 
gerade das Missverhältniss zwischen diesen welches vorläufig nur für den 
Hungerzusiand erwiesen ist, war die Grundlage für die Erklärungsweise 


meiner Versuche. 
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AUS DEM PHARMAKOLOG. INSTITUT DER KON. UNGAR. UNIVERSITAT BUDAPEST. 
DIRECTOR : HoFRATH PnoF. D" A. v. Bökay. 


Der chemische Verlauf der Chloralhydrat- 
und Alkoholvergiftung an normalen und 
hungernder Thieren 


(Beitrige zur Theorie der Narkose). 


VON 
Dr G. MANSFELD UND L. FEJES 
1. Assistent am pharm. Institut. cand. med. 


I. Einleitung. 


Vor geraumer Zeit wurden von einem von uns (M.) Versuche 
angestellt, welche über die Wirkung gewisser Pharmaka auf normal 
ernährter und hungernder Thiere Aufschluss geben sollten (t!, aus welchen 
Versuchen sich ergab, dass hungernde Thiere keineswegs — wie man 
dies leicht annehmen könnte — allen Arzneimitteln gegenüber eine 
gesteigerte Empfindlichkeit aufweisen. Denn von sechs in dieser Hinsicht 
geprüften Mitteln (Morphin, Chloralhydrat, Paraldehyd—Amylenhydrat, 
Aethylurethan und Aethylalkohol) zeigten bloss die ersten drei eine 
gesteigerte Wirkung am hungernden Thiere, während bei den übrigen 
dies nicht im Mindesten der Fall war. Zur Erklärung dieses verschie- 
denen Verhaltens des hungernden Organismus ähnlich wirkender Sub- 
stanzen gegenüber konnte die MEYER-OveErron’sche Theorie zwanglos 
herbeigezogen werden. Denn von den 6 untersuchten Narcoticis hatten 
gerade diejenigen die erwähnte stark gesteigerte Wirkung entfaltet, die in 
Öl leicht löslich sind ; und wenn auf Grund einer älteren Beobachtung von 


(1) G. MANSFELD : Inanition und Narkose. Dieses Archiv. Bd. XV, S. 467. 
Arch. Int. 2 


348 G. MANSFELD UND L. FEJES 


Vorr(1) und OHLMULLER (2) eine Zunahme des Quotienten von Hirnlipoiden 
und Körperfetten im Hungerthiere statthat, so durfte auch angenommen 
werden, das jene Mittel in den Gehirnlipoiden in gesteigertem Maasse 
zurückgehalten werden und dort eine gesteigerte Wirkung entfalten. 
Damit steht nun die MEYER-OÖveErton’sche Theorie — dass die narkotische 
Kraft eines Mittels in geradem Verhältnis steht zu ihrer relativen Lös- 
lichkeit in den Lipoiden — durchaus im Einklang. 

Unser Ziel war nun diese Annahmen auf ihre Richtigkeit hin zu 
prüfen namentlich festzustellen, ob eine Anhäufung des am Hungerthier 
stärker wirkenden Griftes im Hirn auch richtig stattfindet, respektive ob 
sie bezüglich des am Hungerthier nicht stärker wirkenden Giftes nicht 
stattfindet. 

Unsere Untersuchungen wurden folgendermassen ausgeführt : 

Als Versuchsobjekt dienten Kaninchen. Die untersuchten Substanzen 
waren Chloralhydrat, dessen Wirkung im Hungerzustand ungemein 
gesteigert gefunden wurde und Aethylalkohol, welcher wie schon 
erwähnt, beim Hunger keine Wirkungssteigerung erfuhr. Das Gift wurde 
den Versuchsthieren stets mittels Magenschlauches beigebracht. Die 
Dosierung geschah selbstverständlich stets per Kgm. Thier. — Die 
Versuche wurden nach verschiedener Dauer, durch Verblutung des 
Thieres durch die Carotis abgebrochen. Die kürzeste Versuchsdauer 
betrug beim Aethylalkohol 15 Minuten, beim Chloralhydrat 30 Minuten, 
die längste beim Chloralhvdrat, 6, beim Alkohol 8 Stunden. Unmittelbar 
nach dem Verbluten der Thiere wurde das Hirn herausgenommen, rasch 
gewogen, zerkleinert und einer quantitativen Prüfung seines Giftgehaltes 
unterworfen. Das Chloralhydrat wurde mit der Spaltmethode bestimmt, 
wobei die entstandene Ameisensäure nach ScaLa ermittelt wurde. 

Die Alhoholbestimmung geschah mit einer vor Kurzem von BuGarszky 
für wässrige Alkohollösungen ermittelten Methode, welche von einem von 
uns (M.) für Organe bearbeitet wurde. 

In dieser Weise gelang es uns, den Verlauf der Chloralhydrat und 
Alkoholvergiftung von der r5-ten, resp. 3o-ten Minute bis zur 6-ten, bezw, 
8-ten Stunde der Vergiftung am normalen, als auch am hungernden Thiere 
chemisch quantitativ zu verfolgen. 

Ferner gestatten die an normalen Thieren erhaltenen Werthe einen 
genauen Einblick in die Art und Weise der Vertheilung zweier Narkotika 
im Organismus von Thieren mit zentralem Nervensystem und ermög- 
lichen, wie wir später noch eingehender erörtern werden, die Ermittelung 
des Theilungscoéfficienten in vivo. 


(1) Vorr : Ueber die Verschiedenheiten der Eiweisszersetzung beim Hunger. 
Zeitschr. f. Biol. II, p. 351. 

(2) ÖHLMÜLLER : Die Aönahme der einzelnen Organe bet an Atrophie gestorbenen 
Kindern. Zeitschr. f. Biol, 18, p. 78. 
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II. — Chloralhydratversuche. 


и 


Die Chloralhydratbestimmung im Hirn geschah mit der von 
ARCHANGELSKY (1) für Organe ausgearbeiteten Methode. Dieselbe besteht 
im Wesentlichen darin, dass das Hirn zweimal je 8 Stunden lang mit 
gleicher Menge 20 °/y-iger Phosphorsàure destilliert wird, wobei ein Theil 
des Chloralhydrats schon in Chloroform und Ameisensäure gespalten 
wird. Das Destillat wird sodann zur vollständigen Spaltung des Chloral- 
hydrats nach Zugabe von Kalilauge bis auf 20-50 cm? am Wasserbad 
eingeengt und die Kalilauge mit Essigsäure genau neutralisiert. Die so 
gewonnene neutrale Lösung wurde filtriert und nach Hinzufügung des 
gleichen Volumens gesüttigter Sublimatlösung 2 Stunden lang in der 
Kälte stehen gelassen. Vom hierbei entstandenen flockigen Niederschlag 
wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde 5-6 Stunden am Wasserbad erhitzt 
wobei die Ameisensäure vom Sublimat oxydiert, dieses zu Calomel 
reduciert wird; der so gewonnene Calomel-Niederschlag wurde durch 
Wägen bestimmt. Gewicht des Calomels multipliciert mit dem Factor 
0.351 ergiebt die Menge des vorhanden gewesenen Chloralhydrats. 

Bei unseren Versuchen zur Prüfung der Methode erhielten wir 
ebenso, wie ÄRCHANGELSKY immer etwas zu hohe Werthe, und zwar um 
1.2-1.7 °/o mehr, als die vorher zugefügte Menge. Da es sich um ver- 
gleichende Untersuchungen handelte, konnten wir diese Methode als für 
unsere Zwecke vollkommen brauchbar erachten. 


Normal ernährte Thiere Hungernde Thiere. 
VERSUCH İ. —— VERSUCH İİ, 
Kaninchen. Gewicht 900 gm. 23-2-1905, Kaninchen. Gewicht 1920 gm., am 8-ten 
g h. 4! 0.30 gm. Chloralhydrat, Nach 30 Mi- Tage der Carenz 1340 gm., Abnahme 
nuten verblutet. 580 gm. = 30 p. c. 13-2-1905, 11 h. 9! 
In 6.84 gm. Hirn gefunden Chloral- 0.44 gm. Chloralhydrat. Nach 30 Minuten 
hydrat 0.03369 gm. 0.54 p. c. verblutet. 
Der eingegebenen Menge 11,2 p.c. İn 9.02 gm, Hirn gefunden 0.04598 gm. 
0.50 Р. с. 


Der eingegebenen Menge 10.4 p. c. 


Versuch III. VERSUCH IV. 

Kaninchen. Gewicht 1200 gm. 8-2-1905, Kaninchen. Gewicht 1 190 gm., am 5-ten 

Io h. 30' 0.40 gm. Chloralhydrat. Nach Tage der Carenz 930 gm., Abnahme 

40 Minuten verblutet. 269 gm. = 21.9 p. c. 7-2-1905, 10 h. 25' 

In 7.58 gm. Hirn gefunden Chloral- 0.34 gm. Chlorhydrat. Nach 40 Minuten 
hydrat 0.04141 gm. 0.54 p. c. verblutet. 

Der eingegebenen Menge 10.3 p. c. In 8.24 gm. Hirn gefunden 0 04369 gm. 
o.53 p. c. 


Der eingegebenen Menge 12.8 p. c. 


(1) ARCHANGELSKY : Arch. f. exp. Path, u. Pharmak., 46. 
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VERSUCH V. 


Kaninchen, Gewicht 1700 gm. 20-3-1905, 
8 h. 50° 0,56 gm. Chloralhvdrat. Nach 
ı Stunde verblutet. 

In 8.62 gm. Hirn gefunden Chloral- 
hydrat 0.05019 gm. 

Der eingegebenen Menge 8.9 p. c. 


o,58 p. c. 


VersucH VII. 


Kaninchen. Gewicht 1580 gm. 22-2-1905, 
10 h. 30' 053 gm. Chloralhvdrat. Nach 
1 Stunde 30' verblutet. 

In 7.23 gm. Hirn gefunden Chloral- 
hydrat 0.03896 gm. 0.53 p c. 

Der eingegebenen Menge 7.3 p. c. 


Versuch IN. 


Kaninchen. Gewicht 15yo gm. 27-2-1905, 
11 h.30' 0 53 Chloralhvdrat Nach 3 Stunden 
verblutet. ; 

In 7.82 gm. Hirn gefunden Chloral- 
hydrat 0.01228 gm. 0.15 p. c. 

Der eingegebenen Menge 2.3 p.c. 


V ERSUCH Xİ. 


| Kaninchen. Gewicht 1020 gm. 15-3-1905, 
7 h. qo" : 0.34 gm. Chloralhvdrat. Nach 
4 Stunden verblutet. 
In 6.94 gm. Hirn gefunden Chloral- 
hydr. 0.01263 gm. 0.18 p. с. 
Der eingegebenen Menge 3.7 p. c. 
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VersucH VI. 


Kaninchen. Gewicht 1640 gm., am 
7-ten Tage der Carenz 1320 gm., Abnahme 
320 gm. = 19.6 p. c. 8-4-1905, 9 h. 15, 
0.45 gm. Chloralhvdrat. Nach 1 Stunde 
verblutet. 

In 7.96 gm. Hirn gefunden 0.06704 gm. 
0.84 p.c. 

Der eingegebenen Menge 14.8 p.c. 


VersucH VIII. 


Kaninchen. Gewicht 1890 gm, am 
7-ten Tage der Carenz 1370 gm. = 28 p. c. 
21-2-1905, 10 h. 30° 0.46 gm. Chloralhydrat. 
Nach ı Stunde 30 Minuten verblutet. 

In 7.42 gm. Hirn getunden 0.06844 gm 
0.92 p. с. 

` Der eingegebenen Menge 15.5 p. c. 


VERSUCH X. 


Kaninchen. Gewicht 1640 gm., am 
7-ten Tage der Carenz 1230 gm. Abnahme 
410 gm. = 25 p. c. 262-1905, 8 h. 30 
0.41 gm. Chloralhydrat. Nach 3 Stunden 
verblutet. 

In 8.14 gm. Hirn gefunden 0.04212 gm. 
0.51 p.c. 

Der eingegebenen Menge гор. с. 


VERSUCH XII. 


Kaninchen. Gewicht 1340 gm.. am 7-ten 
Tage der Carenz 980 gm., Abnahme 360 
gm. = 27 p. c. 13-3-1905, 10 h. 30° : 0.33 
gm. Chloralhydrat. Nach 4 Stunden ver- 
blutet. 

In 7.14 gm. Hirn gefunden 0.04492 
0.62 p. C. 


gm. | 
Der eingegebenen Menge 13.6. p.c. 


Versuch XIII. 


Kaninchen. Gewicht 1570 gm., am 7-ten 
Tage der Carenz 1220 gm., Abnahme 3% 
gm. = 22 p.c. 22-3-1905. 10 h. 30° : 0.45 
gm. Chloralhydrat. Nach 6 Stunden ver- 
blutet. | 

In 7.82 gm. Hirn gefunden 0.00561 gm. 
0.07 p.c. 

Der eingegebenen Menge 1.16 p. c. 
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Aus diesen Versuchen sehen wir zunächst, dass bei gleicher 
Versuchsdauer das Hirn hungernder Thiere stets einen grösseren 
Bruchtheil des einverleibten Chloralhydrates enthält, als das Hirn 
normaler Thiere. Nach Verlauf von 30 Minuten ist der Giftgehalt des 
Hirns von normal ernährten und hungernden Thieren nahezu derselbe; 
während aber bei jenen bei längerer Versuchsdauer immer geringere 
Bruchtheile des einverleibten Chloralhydrates im Hirn gefunden werden, 
ist beim Hungerthier ein stetes Anwachsen des Giftgehalt des Hirns zu 
beobachten, indem er nach ı Stunde 14.8 p. c. beträgt und nach 1 1/2 
Stunden mit 15.5 p. c. seinen höchsten Grad erreicht. Zu dieser Zeit 
beträgt er am normal ernährten Thier nur mehr 8.9 p. c. und 7.3 p. c. 
nach 1 1/2 Stunden. Bei 1 1/2 stiindiger Versuchsdauer vermag also das an 
Lipoiden reichere Hirn des Hungerthieres mehr als einen doppelt so 
grossen Antheil des einverleibten Chloralhydrats zu binden, als das des 
normal ernährten Thieres. Und wenn wir den höchsten am normal 
ernährten Thier beobachteten Werth (30') zum Vergleich heranziehen, 
finden wir diesen immer noch um fast ein Drittheil geringer, als jenen 
vom Hungerthiere. 

Aus den Ergebnissen unserer Versuche kann also der Schluss gezogen 
werden : 
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Wenn wir am thierischen Organismus derartige Zustände schaffen, 
dass sämmtliche Organe des Thieres an Fettsubstanzen bedeutend ärmer 
werden, gleichzeitig aber der ursprüngliche Fettgehalt des Hirns unverän- 
dert bleibt, ja sogar vielleicht einen Anstieg erfährt, so werden Substanzen, 
welche gegenüber der Hirnlipoiden eine grosse Affınität besitzen vom 
Hirne solcher Thiere im verstärktem Masse festgehalten und diese 
gesteigerte Aufspeicherung des Giftes ist wohl die Ursache der hiebei 
beobachteten Wirkungssteigerung. 


III. — Alkoholversuche. 


Mit keiner der üblichen Alkoholbestimmungsmethoden. die alle auf 
der Oxydation mittelst Hypermangansäure oder Chromsäure beruhen, 
war es uns gelungen für unsere Untersuchungen hinreichend genaue 
Resultate zu erzielen. Der Grund dessen ist, wie Bucarszky (1) richtig 
betont, dass die Oxydation des Alkohols durch keines der Säuren glatt 
ji. e. unabhängig von den Concentrationszuständen, nach einfachen 
stöchiometrischen Beziehungen vor sich geht. Daher ist est nur bei streng 
eingehaltenen Bedingungen möglich, leidliche Resultate zu erhalten. 
Kleine Mengen des Alkokols lassen sich durch keine der gebräuchlichen 
Methoden genau ermitteln, und dies mag mit ein Grund sein für die in 
der Alkohollitteratur so häuftig beobachteten Wiedersprüche. 

Vor Kurzem veröffentlichte Bucarszky (l. c.) eine Methode, mittelst 
welcher es ihm gelang den Aethylalkohol in wässeriger l.ösung, wenn 
seine Concentration innerhalb der Grenzen von 0.5 — 0.01 p. c. bleibt 
hinreichend genau zu bestimmen. 

Die Methode beruht auf der Oxydation vom Alkohol mittels Brom, 
welcher Vorgang bei 80 C° nach folgender Gleichung vor sich geht: 


CH, — CH, — OH + 2 Br, + H,O = CH,. COOH + 4 HBr. 


Von den beiden Reactionsproducten ist nach einer Angabe Bucarsz- 
ky”s zur quantitativen Bestimmung der Bromvvasserstoff der Essigsäure 
vorzuziehen. 

Um bei der Destillation des im Hirn befindlichen Alkohols, die aus 
der Hirnsubstanz stammenden die Bestimmung stéhrenden fliichtigen 
Substanzen auszuschliessen, erwies sich als zweckmässigstes folgendes 
Verfahren : Der Hirnbrei wurde mit der nöthigen Menge Wasser aufge- 
gossen und mit Phosphorsäure stark angesäuert, destilliert. Die Vorlage 
wurde mit 15 — 20 cm? einer 10 6/e-igen KOH Lösung beschickt, und 
das so gewonnene Destillat abermals einer Destillation unterworfen. Es 





(1) St. Bucarszky : Mathemat. u. Naturwissent. Anz, der kön. ungar. Akademie der 
Wissenschaften. Bd. XXII. S. 54 (ungar.). 
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muss jedesmal zu mindest die Hälfte der Gesammtflüssigkeit überdestil- 
lieren und daher ist die zum Hirnbrei gegossene Wassermenge derart zu 
wählen, dass im zweiten Destillat der zubestimmende Alkohol sich in 
einer Conzentration befinde welche innerhalb der erwähnten Grenzen sich 
bewegt, was durch Vorversuche leicht zu ermitteln ist. 

Das in dieser Weise gewonnene Destillat des alkoholfreien Hirns 
enthält die erwähnten störenden Substanzen in so geringer Menge, dass 
sie die Resultate wohl kaum beeinträchtigen. 


METHODISCHE VERSUCHE. 





Kaninchenhirn Hinzugefügter | Gefunden Alkohol 


gm. Alkohol gm. gm. N 
L. 7.53 | 0.04397 O 04436 + 0 00039 
2 8.11 | 0.03570 | о 03560 | — 0.00002 
3 7.42 0.03385 0.03443 + 0.00058 
4 7.85 x 0.02943 O 02973 + © 00030 


Das zweite Destillat wurde in starkwandigen, genau calibrierten mit 
Glasstòpsel gut verschliessbaren 200 cm* fassenden Kolben aufgefangen, 
nach Hinzufiigung der néthigen Menge Brom vollkommen verschlossen, 
in ein Wasserbad von 80 C® (-' '50) versenkt und daselbst 2 Stunden 
hindurch gelassen. Nach vollzogener Oxydation wird das überschüssige 
Brom durch Kochen entfernt und der entstandene Bromwasserstoff nach 
VOLHARD bestimmt. Aus der ermittelten Menge Bromwasserstoff lässt sich 
der Alkohol nach obiger Formel leicht berechnen (1). 


VERSUCH XIV. VERSUCH XV. 

Kaninchen. Gewicht 1200 gm. 24-1-1906, Kaninchen. Gewicht 1550 gm., am 5-ten 
ı0 h. 30’: 7 528 gm. Alkohol. Nach 15° Tage der Carenz 1210 gm., Abnahme 340 = 
verblutet. 21 p. c. 30-1-1906, gh 15': 7.528 gm. Alko- 

In 7 12 gm. Hirn gefunden Alkohol hol. Nach 15° verblutet. 

O OII4 gM. O 17 P.C. In 7.43 gm. Hirn getunden 0.0213; 

Der eingegebenen Menge o 16 p c. gm. 0.28 p.c. 


Der eingegebenen Menge 0.28 p.c. 








(1) Die Menge des zur Oxydation nöthigen Broms ist folgendermassen zu wählen : 
Ist der Alkohol in einer Concentration, welche 0.05 0/o nicht überschreitet, genügen 
0.3 em? Brom. 0.05--0.25 0/0 erfordern 0.7 cm?, 0.25—0.50 °/a 1.0 cm? Brom. 


= 
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VEksfo XVI. 


Kaninchen. Gewicht 1350gm 26-1-1906, 
ro h 35’: 8 5066 gm Alkohol Nach 30 
verblutet 

In 7 81 gm. Hirn gefunden Alkohol 
о 02468 gm 031 p.c. 
Der eingegebenen Menge v 29 p c 


VERSUCH XVII. 


Kaninchen. Gewicht 1200 gm. 16-1 1906, 


g h. 25° : 7.528 gm. Alkohol. Nach 30 
verblutet. 

In 7.21 gm. Hirn gefunden Alkohol 
0.0276 gm. o 38 p.c. 


Der eingegebenen Menge o 36 p c 


VERsucH XX. 


Kaninchen. Gewicht 1200 gm. 31-1-1906, 
g h. 15° : 7 528 gm. Alkohol. Nach 45' ver- 
blutet. 

In 8.03 gm. Hirn. gefunden Alkohol 


o 03839 gm. 0.47 p.c. 
Der eingegebenen Menge o 51 p.c. 


VERSUCH XXII. 


Kaninchen. Gewicht 1350 gm. 3-2-1906, 
9 h. 3o': 8.5066 gm. Alkohol. Nach 45' 
verblutet. 

In 8.23 gm. Hirn gefunden Alkohol 
o 02786 gm. 0.34 p.c. 

Der eingegebenen Menge o 33 p. c. 


VersucH XXIII. 


Kaninchen. Gewicht 1400 gm. 17-1-1906, 
10 h. 20 : 8.9077 gm Alkohol. Nach ı h. 
verblutet, 

İn 8 o6 gm. Hirn gefunden Alkohol 
o 03209 gm. o 39 p. c. 

Der eingegebenen Menge o 36 p.c. 


Versuch XVII. 


Kaninchen Gewicht 1650 gm . am 5-ten 
Tage der Carenz 1300 gm , Abnahme 350 
gm = 21 p.c 31-1-1906, 10 h. 25’ : 8.1302 
gm. Alkohol. Nach 30’ verblutet. 

In 8.31 gm. Hirn gefunden o 0326 gm 
оЗур с. 

Der eingegebenen Menge 0.40 p. c 


VersucH XIX. 


Kaninchen. Gewicht 1750 gm., am 7-ten 
Tage der Carenz 1350 gm., Abnahme 400 
gm. = 25 p. c. 1-2-1906, 10 h. 10 : 8.5066 
gm. Alkohol. Nach 30' verblutet. 

In 8.13 gm. Hirn gefunden 0.03451 
0.42 p. c. 
Der eingegebenen Menge 0.40 p. c 


gm. 


VersucH XXI. 


Kaninchen. Gewicht 1550 gm., am 5-ten 
Tage der Carenz 1210 gm., Abnahme 410 
gm, = 21 p.c. 3-1-1906, 10 h. 20! : 7.528 
gm. Alkohol. Nach 45' verblutet. 

In 7.83 gm. Hirn gefunden 0.03926 
0.50 p.c. 
Der eingegebenen Menge 0.52 p. c. 


gm. 


VersucH XXIV. 


Kaninchen. Gewicht 1600 gr., am 6-ten 
Tage der Carenz 1200 gm., Abnahme 400 
gm. = 25 p. c.9-1-1906, 10 h. 55": 7.528 gm. 
Alkohol. Nach 1 h. verblutet. 

In 8.45 gm. Hirn gefunden 0.0456 gm. 
0.54 p. c. f 

Der eingegebenen Menge o.6o p. c. 
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VERSUCH XXV. 


Kaninchen Gewicht 1270 gm., 24-1-1906, 
8h-45': 8.0549 gm Alkohol. Nach I h. 
verblutet 

In 7.56 gm Hirn getunden Alkohol 
o 0370 gm o 46 p.c 
Der eingegebenen Menge 0.45 p. c. 


VERSUCH XXVII. 


Kaninchen. Gewicht 1200 gm., 2-1-1906, 


10 h. 30' : 7.528 gm. Alkohol. Nach ı h. 
verblutet. 
In 7.72 gm. Hirn gefunden Alkohol 


0.0412 gm. 0.53 p. c. 


Der eingegebene Menge 0.54 p. c. 


Versuch XXVIII. 


Kaninchen. Gewicht 1600 gm., 5-2-1900, 
8 Һ. 55" : 10.6238 gm. Alkohol. Nach 1 h. 30° 
verblutet. 

In 821 gm. Hirn gefunden Alkohol 
0.03187 gin. o 38 p.c. 

Der eingegebenen Menge o. 31 p. c. 


VERSUCH XXX. 


Kaninchen. Gewicht 1320gm.14-2-1906, 
8 h. 45' : 8.19335 gm. Alkohol. Nach 1 h.30' 
verblutet. 

In 7 43 gm. Hirn gefunden Alkohol 
O 04271 gm. 

Der eingegebenen Menge o. 52 p. c. 


0.57 p с. 


VERsucH XXXI. 


Kaninchen. Gewicht 1390 gm. 14-2- 
1906, 8 h. 50! : 8 64026 gm. Alkohol. Nach 
_2 h. verblutet. 

In 7.72 gm. Hirn gefunden Alkohol 
0.04271 gm. 0.55 p. Cc. 0.55 p.c. 

Der eingegebenen Menge 0.49 p. c. 


UND L. FEJES 


VersucH XXVI. 


Kaninchen. Gewicht 1550 gm., am 6-ten 
Tage der Carenz 1210 gm.. Abnahme 440 
gm. = 2I p. c. 28-1-1906, 9 h 
Alkohol. Nach ı h. verblutet. 

In 8.73 gm. Hirn gefunden 0.03491 gm. 
0.39 p. c 


: 7.528 gm. 


Der eingegebenen Menge 0.46 p. c. 


VERsucH XXIX. 


Kaninchen. Gewicht 1950 gm.. am 5-ten 
Tage der Carenz 1500 gm, Abnahme 450 
gm. = 23 p. c. 1-2-1906, 8 h. 50' : 9.4100 gm. 
Alkohol. Nach ı h. 30' verblutet. 

In 9.02 gm. Hirn gefunden 0.04508 gm 
0.50 p. c. 

Der eingegebenen Menge 0.48 p.c 


VERsucH XXXII. 


Kaninchen. Gewicht 2150 gm , am 7-ten 
Tage der Carenz 1600 gm.. Abnahme 550 
gm. -= 20.9 p C. 7-2-1907, 8 h. 40° : 10 1628 
gm. Alkohol. Nach 2 h. verblutet. 

In 9.12 gm. Hirn gefunden 0.04457 gm 
о,48 р. с. 

Der eingegebenen Menge 0.43 p. с. 
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V ERsucıı XXXIII. 


Kaninchen Gewicht 1350 gr. 17-2- 
1906, 8 h. 50/ : 4.1711 gm. Alkohol Nach 
2 h verblutet. 

In 7.56 gm. Hirn gefunden Alkohol 
O 01557 gm. 0.20 p. C. 

Der eingegebenen Menge o 37 p c. 


VERsucH XXXV. 


Kaninchen, Gewicht 1200 gm, 15-2-1g06. 
8 h. 40° : 7.528 gm. Alkohol. Nach 2 h. 30' 
verblutet. 

In 7.75 gm. Hirn gefunden Alkohol 
0.03781 gM. о. дӱр. с. 

Der eingegebenen Menge o 5o p. c. 


VersucH XXXVII. 


Kaninchen. Gewicht 1450 gm., 15-2- 
1906, 8 h. 30' : 9.1616 gm. Alkohol. Nach 
3 h. verblutet. 

In 8.02 gm. Hirn gefunden Alkohol 
0.03963 gm. 0.49 p. c. 

Der eingegebenen Menge vo 43 p. c. 


VersucH XXXVIII. 


Kaninchen. Gewicht 1250 gm., 18-2- 
1906, 8 h. 40 : 3.8732 gm. Alkohol. Nach 
3 h. verblutet. 

In 7.31 gm. Hirn gefunden Alkohol 
0.01894 gm. 0.25 p. Cc. 

Der eingegebenen Menge о дор. с. 


VERSUCH XL. 


Kaninchen. Gewicht 1250gm. 21-2-1906, 
8h 7': 7464 gm. Alkohol. Nach 8 h. ver- 
blutet. 

In 7.31 gm. Hirn gefunden Alkohol 
o 03314 gm. о. р. с. 

Der eingegebenen Menge o. 42 p. c. 


Ca 
NI 


VersucH XXXIV. 


Kaninchen. Gewicht 1650 gm., am 5-ten 
Tage der Carenz 1290 gm., Abnahme 360 
gm = 21 p. c. 20-2-1906, 8 h. 4o' : 3.9477 
gm. Alkohol. Nach 2 h. verblutet. 

In 8.13 gm. Hirn gefunden 0.01687 gm. 
0.20 p. с. 


Der eingegebenen Menge 0.42 p. c. 


VERSUCH XXXVI. 


Kaninchen. Gewicht 1500 gm., am 5-ten 
Tage der Carenz 1150 gm., Abnahme 350 
gm. = 23 p. c. 1-2-1906, 8 h 30! : 7.1505 
gm Alkohol. Nach 2 h. 30' verblutet. 

In 7.12 gm. Hirn gefunden 0.03593 gm. 
o.5o p. c 

Der eingegeben Menge o.5o p. c. 


VeRsucH XXXIX. 


Kaninchen. Gewicht 1600 gm.. am 5-ten 
Tage der Carenz 1200 gm., Abnahme 400 
gm.= 25 p. c. 16-2-1906, 8 h.: 3.7242 gm. 
Alkohol. Nach 3 h. verblutet. 

In 7.15 gm. Hirn gefunden 0.01922 gm 
o 26 p.c. 

Der eingegebenen Menge 0.51 р. с. 


VersucH XLI. 


Kaninchen Gewicht 1950 gm. Gewicht 
am 5-ten Tage der Carenz 1600 gm, Ab- 
nahme 350 gm. = 17 p. c. 16-2-1906, 8 h.: 
9.9065 gm Alkohol. Nach 8 h. verblutet. 

In 8.53 gm Hirn gefunden 0.039053 gm. 
0.45 p. c. 

Der eingegebenen Menge o.45 p c. 


FEJES 
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Es geht demnach aus diesen Versuchen hervor, dass von den relativ 
sehr grossen Mengen des eingegebenen Alkohols nur ein verschwindend 
kleiner Theil vom Hirn festgehalten wird. (S. Tab. II. Colonne VIII). 
Die an normal ernährten Thieren bei gleicher Versuchsdauer erhaltenen 
Werte zeigen an sich schon nicht unbedeutende Schwankungen; so dass 
die Unterschiede in dem Verhalten dieser Thiere meistens nicht geringer 
sind, als die zwischen normal ernährten und Hungerthieren. Ein Unter- 
schied im Giftgehalt des Gehirns normal ernährter und hungernder 
Thiere finden wir am ehesten noch in den Vergiftungen von kurzer 
Dauer, (wobei es sich aber um verschiedene Resorptionsbedingungen 
handeln dürfte) während am Höhepunct der Vergiftung nur mehr ganz 
unbedeutende Unterschiede sich zeigen, die nicht im entferntesten 
denjenigen an die Seite zu stellen sind, welche beim Chloralhydrat zu 
beobachten waren. Da wie erwähnt, vom Hirn überhaupt nur geringe 
Mengen des eingegebenen Alkoholes zurückgehalten werden, hält es 
schwer, unvermeidliche Versuchsfehler und die durch individuelle 
Schwankungen gegebene Unsicherkeit der Ergebnisse auszuschliessen. 
Immerhin scheint es festzustehen, dass bei der Alkoholvergiftung — 
unsere Eingangs erwähnten Supposition entsprechend — eine gesteigerte 
Giftretention durch das Hirn des Hungerthieres zum mindesten nicht 
nachweisbar ist, jedenfalls weitaus nicht in dem Grade statt hat, wie dies 
fur Chloralhydrat gezeigt wurde. In dem Umstande, dass vom Alkohol so 
geringe Bruchtheile auf Hirnsubstanz fallen, glauben wir eine starke 
Stütze der MEYER-OveErTonN’schen Theorie bezüglich höherer Thiere 
erblicken zu dürfen, was jedoch erst später des Näheren erörtert werden 
soll. 

Die grosse Anzahl der mit Alkohol ausgeführten Versuche schienen 
uns schon deshalb der Mittheilung werth, weil die betreffenden Werte 
mittelst einer einwandfreien Methode erhalten, wünschenswerte Beiträge 
zur Kenntniss der Alkoholnarkose liefern. 

Zum Schluss sei es noch gestattet, auf folgenden, sehr interessanten 
Umstand aufmerksam zu machen : In den Versuchen 33, 34, 38, 39 wurde 
den Versuchsthieren nur die Hälfte derjenigen Menge Alkohol verabreicht. 
als in den anderen Versuchen. Derjenige Bruchtheil der einverleibten 
Menge welche vom Hirn festgehalten wurde, ist aber genau so gross, 
als in den Versuchen mit ganzer Dosis Alkohol. Wir finden also bei 
~ der Vertheilung zwischen Hirnlipoiden und anderen Körpersubstanzen 
im lebenden Thier ganz ähnliche Verhältnisse, als bei den Bestimmungen 
des Theilungsco&fficienten bezüglich zweier Lösungsmittel, welcher wie 
bekannt, unabhängig von der Concentration ist. 
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Schlussbetrachtungen. 


Das Wesen der so eigenthiimlichen und segensreichen Wirkung der 
Narkotica ist bereits scit Jahrzehnten Gegenstand wissenschaftlicher For- 
schung; und zwar handelte es sich bei diesen Forschungen stets um die 
Ermittelung gleicher oder wenigstens ähnlicher Eigenschaften derjenigen 
Stoffe, welche Narkose herbeizuführen im Stande sind. Haus MEYER und 
E. Overrton zeigten uns als solche ihre relative hohe Löslichkeit in Fetten 
und fettähnlichen Substanzen. Dieser Erkenntniss folgten zahlreiche 
Untersuchungen, welche die Vertheilung der verschiedenen Narkotica im 
thierischen Organismus zu ermitteln suchten. Die Versuche erstreckten 
sich auf die Vergleichung des Griftgehaltes des Blutes und des Centralner- 
vensystems und aus diesen Versuchen ergab sich auch wirklich, dass in 
einem bestimmten Zeitpunkt der Narkose das Hirn giftreicher war, als 
das Blut. Aus diesen zweifellos wertvollen Ergebnissen durften jedoch 
auf die Art und Weise der Giftvertheilungen im Organismus keine 
weitgehenden Schlüsse gezogen werden, denn es handelte sich doch stets 
nur um zwei Organe. Und gerade deshalb konnten sie auch nicht die 
erwünschte Bestätigung der MEyvEr-OvErton’schen Theorie für die 
Vorgänge ım Organismus höherer Thiere erbringen. Denn wie HÖBER 
richtig bemerkt (1) « muss eine Bestätigung der Theorie bei Thieren mit 
Zentralnervensystem sich darin ergeben, dass in diesem lipoidreichsten 
Organe, das gerade wegen seines Lipoidreichtums am frühesten die 
Symptome einer veränderten Function aufweist, auch die Hauptmenge 
der Narkotika sich löst. » Finden wir aber in einem bestimmten Moment 
der Vergiftung im Blut weniger Gift als zur gleichen Zeit im Hirn, ist 
damit noch lange nicht bewiesen, dass von allen Organen das Hirn die 
grösste Absorptionsfähigkeit besitzt. Die Ermittelung des Giftgehaltes 
eines jeden einzelnen Organes ist technisch fast undurchführbar, wäre 
aber auch überflüssig. Wenn die verabreichte Menge genau bekannt ist. 
genügt es, diejenige Menge des Giftes zu ermitteln, welche vom Hirn 
festgehalten wurde. Alles übrige betrachten wir, als in den übrigen 
Organen befindlich, d. h. im « Wasser » gelöst, resp. durch etwaige 
chemischen Umwandlungen physiologisch inaktiv geworden. Dividieren 
wir nun die in 1 gm. Hirn gefundene Giftmenge mit der auf 1 gm. 
Körpergewicht (abgerechnet das Gevvicht des Hirns) entfallende Menge, 
so gelangen wir zu einer Zahl. die wir wohl mit Recht als phystologischen 
Theilung.coöfhcient ansprechen dürfen. Die Frage ist nunmehr die, ob der 
physiolog. Theilungscoefficient auch wiiklich ebenso in ungradem 
Verhälniss zur toxischen Dosis steht, wie der in vitro ermittelte 


(1) RupoLr Hösßer : Physikalische Chemie der Zelle u. Gewebe. Leipzig, 1902. 
S. 125. 
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Werth von Q umgekehrt proportional der wirksamen Grenzconcen- 
tration ist. 

Wenn wir aber die an normal ernährten Thieren gewonnenen Werthe 
mit einander vergleichen, sehen wir folgendes : Der physiolog. Theilungs- 
co&fficient des Chloralhydrats beträgt (S. I. Tab.) im Mittel 17.38, zur 
Hervorrufung der Wirkung waren 0.00033 gm. Chloralhydrat nöthig pro 
ı gm. Körpergewicht. Der Theilungscoëfficient des Alkohols berechnet 
sich auf 0.783, die zur Wirkung erforderte Dosis betrug pro ı gm. 
Gew. 0.00627 gm. Wir sehen also, dass in der That umso kleinere Dosis 
zur Erzielung der Narkose genügt, je grösser der Theilungsco£ffhcient ist. 
Der Theilungscoefficient des Alkohols ist 22 mal kleiner als der des 
Chloralhydrats, und seine wirksame Dosis ıg mal grösser als die des 
Chioralhydrats. 

Durch diese Berechnung konnte, wie uns scheint, ein direkter 
Richtigkeitsbeweis der so fruchtbaren Theorie der Narkose geführt 
werden. 


AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUT DER UNIVERSITAT BONN 
(Dır. Prof. C. Brnz). 


Pharmakologisches über einige Edelerden, 


VON 


Dr C. BACHEM 


Privatdocent für Pharmakologie. 


Unter Edelerden versteht der Chemiker eine Reihe seltener Ele- 
mente, die in einigen Mineralien, besonders im Cerit, Gadolinit, Thorit, 
Monazit u. a. sich finden und unter dem Namen Yttrium, Cer, Didym, 
Lanthan, Samarium, Erbium, Holmium, Thulium, Scandium, Gado- 
linium u. s. w. bekannt sind. Wegen ihres seltenen Vorkommens darf 
man auch die chemisch an die Silicium-Gruppe sich anreihenden Ele- 
mente Zirkon und Thor hierher rechnen, zumal das Thor ebenfalls im 
Monazit enthalten ist und zum grössten Teil aus ihm gewonnen wird. 

Einige dieser Edelerden sind bereits etwa ein Jahrhundert bekannt 
und lenkten anfangs nur das Interesse der Chemiker auf sich, während 
die Technik kaum Gebrauch von ihnen machte. Da gelang es vor 
ca. 20 Jahren C. Auer v. WeELsBAacH eine Eigenschaft der genannten 
Erden (besonders des Thors) in sinnreicher Weise zu verwerten, die ihn 
zum Begründer eines neuen Industriezweiges in der ganzen Welt erhob. 
Nach vielen vergeblichen Versuchen anderer gelang es diesem öster- 
reichischen Chemiker, dem Gaslicht zu besonders intensiver Leuchtkraft 
zu verhelfen, wenn er Baumwollgewebe mit Nitraten (oder anderen 
Salzen) der Cers, Thors u. s. w. imprägnierte und durch Verbrennung 
dieser Masse ein dichtes Maschengewebe erhielt, den sog. Glühstrumpf, 
der die Oxyde dieser Erden darstellt und um eine Bunsenflamme 
gebracht, ins Glühen kommt, wodurch ein Licht von ausserordentlicher 
Stärke erzielt wird. Gleichzeitig wird die Gasersparnis bis um das 5 fache 
erhöht. 
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Den Ausgangspunkt zur Darstellung der seltenen Erdmetalle bildete 
anfangs das Mineral Thorit; als die Thoritlager erschöpft waren, fand 
man im Monazitsand, einem in den nordischen Ländern Europas und 
Amerikas vorkommenden Mineral, 4—8 °/o Thorerde, sodass sich auf 
diesem Wege eine Ausbeute wohl lohnt. Bei der Thorgewinnung reichern 
sich die andern Erden, wie Cer, Didym und Lanthan an und können als 
solche isoliert werden. Obwohl auch sie als Glühstrümpfe benutzbar 
sind, so macht dennoch die Technik heute keinen Gebrauch von ihnen, 
sondern verwendet fast ausschliesslich Glühkörper aus gg °/o Thor- und 
ı °/o Cererde, alles übrige darin (Lanthan, Didym, Zirkon, Yttrium) gilt 
als Verunreinigung. 

Ganz spurlos war die Entdeckung dieser Erden auch in früherer 
Zeit an der Technik nicht vorübergegangen. Bereits 1807 gelang es 
KLaPROTH durch Versetzen mit Ceritoxyden Glasflüsse hellbraun zu 
färben; auch die Oxyde der anderen Erden können zur Glasfärberei 
benutzt werden (1). 

Hingegen haben die Edelerden bis auf den heutigen Tag wenig 
Verwendung in der Medizin gefunden. Am bekanntesten ist noch das 
Cerium oxalicum, welches von JamEs Simpson gegen Hyperemesis 
gravidarum empfohlen wurde. Dieses Präparat ist oft durch Didym und 
Lanthan in erheblicher Weise verunreinigt. Trotzdem ein deutlicher 
therapeutischer Erfolg damit selten erzielt worden zu sein scheint, so 
findet sich dieses unlösliche Cersalz dennoch in den neueren ameri- 
kanischen, britischen, holländischen und schweizerischen Pharmakopöen. 
Auch gegen « chronischen Husten » soll Ceroxalat Anwendung finden. 

Erst in allerneuster Zeit ist der Versuch gemacht worden, ein zweites 
Edelerdsalz zu medizinischen Zwecken zu benutzen, nämlich das заһсу1- 
saure Didym, das unter dem Namen Dymar als Antisepticum und 
Wundstreupulver dient. Es soll sich als reizloses sekretionshemmendes 
Mittel bei verschiedenen Hautkrankheiten bewährt haben. Vielleicht 
dürfte ein Teil seiner Wirkung der Salicylsäure zuzuschreiben sein. 

Endlich wäre noch des Thoriumnitrats zu gedenken, das G. SHARP (2) 
in neutraler wässeriger Lösung bei tuberkulöser Laryngitis inhalieren 
lässt und angeblich wesentliche Besserung erzielt haben soll. 

Eine systematische pharmakologische Untersuchung der wichtigsten 
Edelerden liegt, so weit ich übersehen kann, in der medizinischen 
Litteratur nicht vor, nur über einzelne Eigenschaften wird hier und da 
berichtet. Es schien mir daher interessant genug, die Wirkung dieser 
Stoffe am Tier zu erproben. Die Körper, die ich in den Kreis dieser 


(1) Böns : Die Darstellung der seltenen Erden. Leipzig 1905. 
(2) G. Suarp : Lancet 1904, n° 4208, S. 1120, 
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Betrachtungen zog, waren : Lanthansulfat, Didym-, Yttrium- und Thor- 
nitrat, Zirkonchlorid, Ceriumsulfat und Ceriumoxalat. 

Als Versuchstiere dienten mir Kaninchen, Ratten und Frösche; auch 
stellte ich einige rein chemische Versuche an. 

Ich beginn: mit dem 


Lanthansulfat. 


Lanthan (von I«v9avaw, verborgen sein) heisst das Element, weil es den 
Chemikern lange verborgen blieb, bis MosANDER es im Cerit auffand. Die 
Versuche stellte ich mit einem Salz an, das der Formel La, (SO,), +9 H,O 
entspricht und 45 °/o La,O, enthält. Es besitzt den Vorteil der annähernd 
neutralen Reaction und der guten Kristallisierbarkeit; dagegen ist es 
schwerlöslich (100 g. H,O lösen bei 14° 2,25 Teile, bei 100° 0,7 Teile). 
Ich bediente mich der ein-, selten der zwei- prozentigen wässerigen 
Lösung, die süss adstringierend schmeckt. Während La,O, unter Einwir- 
kung von Kathodenstrahlen in stark verdünnten Räumen intensiv leuchtet 
(Kathodoluminescenz) und spektroskopisch ein Bandenspektrum zeigt, 
geben die Lanthansalse kein Absorptionsspektrum. 

Die Versuche, von denen ich einige anführen will, verliefen etwa 
folgendermassen : 


Versuch 4. 


2.10.06. Temporaria (33 g.) erhält morgens 0,01 g. Lanthansulfat in 
einprozentiger Lösung in den Schenkellymphsack. Am Tier zeigt sich inner- 
halb 3 Tage nichts Abnormes und wird daher wieder in den Tümpel gesetzt. 


Um die Einwirkung auf das freigelegte Herz und dessen Schlagzahl 
zu beobachten, diente 


Versuch 2. 


Esculenta 35 g. 

12 h. 10° : 54 Herzschläge in der Min. 

12 h. 13 : 54 » 

12 h. 15°: 0,01 Lanthansulfat (1 p. c.) in den Schenkellymphsack. 
12 h. 20 : 54 Herzschläge. 


12 h. 25 : 57 » 

12 h, 30' : 59 » 

12 h. 40' : 59 » 

12 Һ. 50 : 58 » Reflexe deutlich. 

12 Һ. 55 : 58 » springt wie ein normales Tier. 


12 h. 56 : Versuch abgebrochen. 


Wie man sieht, hat die Injektion des Salzes nicht nur keine Herz- 
schwächung, sondern im Gegenteil eine geringe Pulszahlerhöhung 
zustande gebracht. 
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Versuch 5. 


Von 3 Ratten, je 105 g. schwer, erhalt die erste 0,05, die zweite 0,1, die 
dritte 0,2 g. Lanthansulfat in Semmel geknetet. An den folgenden 3 Tagen 
bleiben die Tiere munter und wurde der Versuch alsdann abgebrochen. 


Nicht so giinstig fielen die Versuche an Kaninchen aus, wenn ihnen 
Lanthan in entsprechender Menge beigebracht wurde. 


Versuch 1. 


Kaninchen, 1250 g., erhält am Morgen des 28.9.06. 0,1 Lanthansulfat 
in 6 ccm. Wasser gelöst subcutan, am 29. werden nochmals 0,09 eingespritzt. 
Gewicht 1085 g. Temperatur normal (38,20). Abends wird das Tier tot gefunden. 
Die Section ergab Hautödem in der Nähe der Injectionsstelle, sonst nichts 
Besonderes. Im Harn war Lanthan deutlich nachweisbar. 


Ein anderer Versuch (N° 13) mit 0.05 Lanthansulfat (pro kg. Kanin- 
chen) subcutan verlief ebenso. 
Giinstiger gestaltete sich u. a. 


Versuch 15. 


Kaninchen, 1270 g., Temperatur 38,7°, 200 Herzschlage in der Minute 
erhalt am 
30.10. 0,025 Lanthansulfat subcutan. 
31.10. 200 Herzschläge, Temperatur 39,3°. 
2.11. Im Harn kein Zucker u. Eiweiss. Temp. 39,8%. 0,03 Lanthansulfat 


subcutan. 
3.11. Temperatur 38,7°. Gewicht 1210 g. 
5.11. 0,1 Lanthansulfat subcutan. 
8.11. Tier munter, frisst gut, Gewicht 1325 g. o,ı Lanthansulfat per os. 
12.11. Im Harn kein Eiweiss, 1280 g. Versuch abgebrochen. 


In diesem Falle hatte also das Lanthan keine Allgemein-Erschei- 
nungen hervorgerufen und das Körpergewicht war am Schluss fast das 
gleiche wie zu Anfang des Versuchs. 

Auch konnte ich aus einigen Versuchen (55, 56) erfahren, dass dieses 
Lanthansalz zu 0,03-0,045 g. in Wasser gelöst, für Kaninchen unschädlich 
ist, wenn es in die Ohrvene eingespritzt wurde. Das Körpergewicht nahm 
in diesem Falle sogar 80-90 g. zu. 

Nachdem ich mich überzeugt hatte, dass Lanthansulfat sich ohne 
Schaden intravenös beibringen lässt, ging ich dazu über, auf diesem 
Wege der Einverleibung den Blutdruck und die Atemgrösse zu 
bestimmen. 

Die Blutdruckversuche stellte ich in der gewohnten Weise an, 
nämlich an Kaninchen, die zu diesem Zweck mit ı g. (pro Kg. Gewicht) 
Urethan narkotisiert waren. Als Injectionstelle, diente die V. Jugularıs, 
der Druck wurde (in mm. Hg.) an der Carotis gemessen. 
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Im folgenden deute ich das Ergebnis einiger Blutdruckversuche der 
besseren Ubersicht wegen zahlenmissig an : 





Blutdruck: Herzschläge in der" : 


--— ә ани" —- — m a — 











vorher. | nachher. | vorher. 






Vers. 51 | Kaninch. | 6 h. 25’, Injection von 0,002 









2300 g. Lanth. sulf. in physiol. (0,9°/0) 
NaCi-Lösung. 93 88-91 170 216 
6h. 3o!, Inj. von 1 mg. Lanth. sulf. 9I g5 220 250 
6h. 35’ » » ” go 98 220 260 
6h. 40 » » ” 107  |anfang: 101 
dann 113 230 260 
6 h. 45' 121 240 270 





Die Atmungsschwankungen, die Anfangs sozusagen fehlten, wurden 
im Laufe der Versuchs deutlicher. 










Vers. 19 | Kaninch. | 11 Һ. 52", Inject. von 4,5 ccm. 





1900 g. 0,9 °/a NaCl-Lösung. 86 200 220 
11 h. 57', Inj. v. 0,045 Lanth. sulf. anfangs 60 | 230 290 
dann 88 
12h.05" » 0,01 » anf. 60 330 360 
dann 80 
121 10 » 003 > 86 350 380 
12h.15 ә 0,015 ә anf. 53 340 360 
| dann 75 


Die übrigen Versuche dieser Art verliefen in ähnlicher Weise, d. h. 
nach Gaben von einigen mg bis 0,045 g. sank der Blutdruck einige 
Secunden nach beendeter Injektion stark ab, um bald nachher wieder die 
ursprüngliche Höhe zu erreichen oder — wie in einzelnen Fallen — nach 
etwa 5-10’ sie sogar zu überschreiten. Diese « primäre » Senkung ist 
offenbar dadurch bedingt, dass das Herz, wie bei vielen Giften von dem, 
wenn auch nur langsam eingespritzten Pharmakon in seiner Tätigkeit und 
Leistung vorübergehend geschädigt wurde. 

Die Pulszahl stieg meist; in einigen Fällen um 40-60 in der Minute. 

Deutlich messbar war in einigen Versuchen das Wachsen der Kurve 
der Atemschwankungen. In Versuch rg z. B. änderte sich die Kurve auf 
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NaCl-Injection nicht, sie stieg aber infolge der Lanthanzufuhr von 1,5 auf 
3 mm. Höhe an. In anderen Fällen war dieses Anwachsen ebenfalls oft 
bemerkbar, wenn auch weniger deutlich. 

Diese Erscheinung deutete darauf hin, dass Lanthansulfat die 
Atmung in positivem Sinne beeinflussen musste. In der Tat scheinen die 
Versuche, bei denen das Volumen der Atemgrösse gemessen wurde, diese 
Vermutung bestätigt zu haben. 

Zu diesem Zweck benutzte ich die Elster’sche Gasuhr nach der 
Methode von GePPERT und Zuntz. Da ich das Verfahren als bekannt 
voraussetzen darf, beginne ich mit den Versuchen. Es sollen alle technisch 
einwandsfreien Versuche, auch die mit geringem positivem Erfolg, kurz 
angefiihrt werden. 

Die Zahlen geben die Ausatmungsluft innerhalb 5 Minuten an und 
setzt sich jede aus 10 Einzelablesungen von je 30” zusammen. 


Versuch 6. 


Kaninchen, 2450 g., tracheotomiert und mit der Gasuhr verbunden : 
4 h. 40' : 3100 ccm. 


4 h. 5o : 3:50 » Durchschnitt 3173 ccm. 
5 h. oo”: 3270 ә | 
5h.ız: o,ı g. Lanthansulfat (in 8 ccm. H,0) subcutan. 


5 h. 20' : 3680 ә 
5h. 35°: 3600 b 
5 h. 55”: 3850 ə 
6 h. 15" : 3750” ə 
6 h, 55: 3550 ә 
Hôchste Steigerung 677 ccm. oder 21,3 p. c. 


Versuch 8. 
Kaninchen, 2500 g. 


11 Һ. 15": 3320 ccm. 
11 Һ. 23": 6 ccm. 0,9 p. c. NaCl-Lösung in die Jugularis. 
11h. 25": 3950 » 
11h. 35°: 3920 > Durchschnitt aus 3 Ablesungen 3730 ccm. 
II h. 46' 0,05 Lanthansulfat in die Jugularis. — 
II h. 5o) : 6600 x i 
12 Һ. 15 : 7000 ә 
12h. 30': 6500 ə 
12h. 45": 6100 ә 
Hôchste Steigerung 3270 ccm. oder 87,7 p. c. 

(Tier nach 8 Tagen an Pneumonie gestorben.) 

Versuch 0. 

Kaninchen, 2500 g. 
11 h. 10' : 3270 ccm, 
11 h. 17: 3200 > 
11 h. 22": 4 1/2 » 0,9p.c. NaCl (Jugul.) 
11 Һ. 24 : 3260 ә Durchschnitt : 3435 ccm. 
11h. 35°: 3850 > (Tier sehr unruhig.) 
11 h. 45' : 3300 » 
12 h. ro" : 3730 ә 
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12 h. 17': 0,1 Na,SO, in 5 ccm. H,O (Jugularis). 
12 h. 20' : 3800 ccm. 
12 h. 30': 3700 » 
ız h. 35: 0,05 g. Lanthansulfat. 
12 h. 37': 4450 ә 
12h. 52': 4400 > 
Ih. :4000 ә 
Hochste Steigerung 1015 ccm. oder 29,5 p. c. 
Die Zahl der Atemziige betrug vorher in der Min. durchschnittlich 36, 
nachher 38. 





Versuch 9a. 


Kommt nicht in Betracht, dann nach der Injektion von 0,05 Lanthan- 
sulfat (fin 1 p. c. Lösung) war das Kaninchen in 5" tot und zwar stand zuerst 
die Atmung still, dann das Herz. 


Versuch то. 


Kaninchen, 2600 g. 


11 h. 00' : 4400 cem., 52 Atemziige pro’. Durchschnittl. in 5' 4200 ccm. 


51 Atemzùge pro'. 





11 h. 18: 4000 » 50 ” » 

ıı Һ. 28-32 : o,o5 Lanthansulfat (Tugularis). 

1r h. 33' : 4400 » 45 Atemziige pro’. 

11 h. 45 : 4 1/2 ccm., 0,9 p. c. NaCl-Losung. 
11h, 47': 3700 » 42 Atemzüge pro. 

12 h. oo': 0,05 Lanthansulfat. 

12 h. 03' : 3600 » 40 Atemziige pro’. 

12 Һ. 35" : 3300 ” 41 p » 


Hochste Steigerung nur 200 ccm. oder 4,7 p. c. 


Versuch rr. 


Kaninchen, 1700 g. 


то h. 38' : 3100 ccm., 62 Atemziige pro’. Durchschnittl. 
1o h. 45 : 2960 » 70 » » 2940 ccm. in 5". 
10 Һ. 50 : 4 1/2 ccm. 0,9 p. c. NaCl-Lés. subc. { 64 Atemzüge 
10 h. 52': 2860 » 63 Atemziige pro’. pro’. 

11 h. coo' : 2840 » 62 n » 

11 h. 05’: 0,05 Lanthansulfat subcutan. 

11 h. 10' : 2820 ccm., 56 Atemzüge pro’. 

11 h. 20' : 3050 > 62 » » 

11h. 35": 3100 » 65 » » 


Irh. 45': 3150 > 65 » 

11h. 55 :3180 > 64 » 

12 h. 05': 2900 » 53 » 

12 h. 15': 2850 » 58 5 > 
Hochste Steigerung 24o ccm. oder 8,2 p. c. 
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Versuch 16. 
Kaninchen, 2200 g. 


tr h. 16' : 3700 ccm., 53 Atemzuge pro’. Durchschnittlich 4275 ccm. 
II h. 25” :4500 » 55 » » in 5". 

ıı h. 30 :4 1/2 ә 0,9p.c. NaCl-Léòsung.) 54 Atemzüge pro". 

ıl h. 32”: 4600 » 56 Atemziige pro’. Mit jedem Atemzug ven- 
1r h. qo : 4300 x 54 » » tiliert 15,8 ccm. 

11 h. 45: o,o3 Lanthansulfat (Tugularis). 

11h.48 : 5500 ә 54 Atemziige pro’. 

12 h. 6000 > 56 » » 

12 Һ. 05: 5900 ә 54 ə » 

12 h. ro”: 0,015 Lanthansulfat. 


ız h. 11' : fibrillire Zuckungen in den Vorderläufen. 
12 h. 22’: 5700 ccm.. 56 Atemziige pro’. 


12 h. 37 : 5300 » 54 » » 

12 h. 45°: 0,02 Lanthansulfat. 
12h. 47': 6000 » 55 Atemzüge pro" 

12 Һ. 53: 6000 ә 56 » > 
3 h. 15°: 5600 » 46 » » 


Hôchste Steigerung 1725 ccm. oder 40,4 p. c.; mit jedem Atemzug 
ventiliert 28,8 ccm. oder 38 p. c. mehr. 


Die Steigerung der Atemgrösse war also in einigen Fällen ganz 
beträchtlich (von 4,7 bis 87,7 p. c.); es scheint dem Lanthansulfat also 
ein stark erregender Einfluss auf das Atmungszentrum innezuwohnen. 
Diese Erscheinung trat ebenso deutlich oder noch stärker zu Tage, wenn 
das Respirationszentrum vorher durch Morphium oder grosse Gaben 
Alkohol gelähmt worden war. In folgenden führe ich das Ergebnis dreier 
Versuche an, in denen die Erregbarkeit des Atemzentrums vorher durch 
die genannten Pharmaka sehr stark beeinträchtigt wurde. __ 


Versuch 35. 


Kaninchen, 2200 g., erhält 3 h. 20' 0,02 Morph. mur. in: die Jugularis. 
Vorher betrag die Atemgrösse in 5' 2850 ccm. 
4 h. 05' : 1060 ccm., 11 Atemziige pro’. : 





4 h. 10 : 1060 » ә »- » 

4h. 15’: 0,03 Lanthansulfat (1 p. c.-Lòsung), Jugularis. 

4h. 17: 1300 » 12 Atemziige pro’. 

4 h. 22' : 1420 » 12 ə  ) 

4 h. 30' : 1440 » 12:/2 n » 

4h. 37 : 1360 » 12 n ) i 

4h. 42': 0,03 Lanthansulfat (wie oben). 

4h. 44 : 2640 » 12 Atemziige pro’. 

4h.50 :1460 n n n ) (bei Atmen Zuckungen in den 
Vorderläufen). 

4h.55': 1500 » Ir ” » 

5 h. 00 : 1600 n 12 ) n (Atmung unregelmassig). 


5 h. 05': 1520 » 11 ) » 
Steigerung der Atmungsgrosse bis 54,7 p. c. 
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Versuch 46. 


Kaninchen, 2050 g. 

11 h. 05’ : 2400 ccm. in 5', 38 Atemzuge pro’. 

11 h. 12 : 2560 » 37 9 » 

11 h. 15': Injektion von 0,025 Morph. mur.; hiernach sank die Atmung 
auf 1340 und stieg allmahlich wieder auf 2200 ccm.; daher werden um 

да Һ. 15’ : 9 ccm., 20 p. c. Alkohol in die Jugularis gespritzt. 

12 h. 20' : 1100 ccm. in 5’, 8 Atemziige pro’. 





12 h. 25° : 0,035 Lanthansulfat. 
12 h. 27' : 2200 ccm., 15 Atemzuüge pro’. 
12 h. 40' : 2700 » 24 » » 
12 h. 45': 3000 ә 24 » » 
12 h. 53: 4 ccm., 20 p. c. Alkohol. 
12 h. 55°: 2060 x 20 Atemzüge pro. 
ı h. oo : 2300 >x 2I » » 


1 h. 05’ : Versuch unterbrochen und Tier abgebunden bis 
2 h. 45" : 1940 ccm., 19 Atemzüge pro’. 


2 h. 50 : 0,025 Lanthansulfat. 
2 h. 52”: 2200 » 27 Atemzüge pro. 
3h. 05': 2700 » 26 » » 

3 h. ro : 2640 >x 28 » » 


Steigerung der Atemgrösse bis zu 172,7 p. c. 


Versuch 30 


Kaninchen, 2300 g. | 
IO h. 45' ; 2960 ccm. in 5’, 60 Atemziige pro’. 


10 h. 55’: 0,025 Morph. mur. 

11 h. 08' : 1300 > 16 Atemziige pro'. 
ır h. 3: 0,005 Atropin. sulf. 

rr h. 15': 1480 ә 18 Atemzüge pro. 
ıı h. 22: dieselbe Gabe Atropin. 
11 h. 25' : 1400 > 18 Atemzüge pro". 
ır h. 33 :1330 > 16 » » 
ıl h. 42: 0,025 Lanthansulfat. 
11h. 45": 1480. » ıg Atemzüge pro". 
11 h. 50' : 1660 » 19 » » 
II h. 57” : 1740 ə 18 » » 
12 h. 02’: 0,02 Lanthansulfat. 

12 h. oq" : 1840 x 18 Atemzüge pro". 
12 h. 15: 1920 » 18 » » 
12 h. 45': 1800 > 18 » » 


Steigerung der Atemgrosse bis 47,7 p. c. 


Betrachten wir Kurz das Ergebnis der 3 letzten Versuche, so finden 
wir hier eine noch höhere durchschnittliche Steigerung der Atemgrösse 
als im den Normalversuchen. Betrug bei diesen 6 der Zuwachs im 
Mittel 32 p. c., so war er hier etwa 3 mal so gross, nämlich 91.7 p. c. im 
Durchschnitt, 
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In Versuch 26 stieg die Atemgrösse auf eine Höhe, die den Normal-u. 
Ausgangswert erheblich übertraf und in Versuch 30 riefen 0,025 Lathan- 
sulfat innerhalb 15’ eine Steigerung von über 400 ccm. hervor, während 
0,01 Atropinsulfat bei dem durch Morphium geschwächten Atemzentrum 
in etwa derselben Zeit eine nur geringe Steigerung verursachten. 

Die Zahl der Atemzüge in der Zeiteinheit vor und nach der Injektion 
ist nur geringen Schwankungen unterworfen. Da gleichzeitig das Atem- 
volumen steigt, so wird der einzelne Atemzug vergrössert, vertieft. Die 
Zahl der ccm. Luft, die bei jedem Atemzug exhaliert wird, beträgt in 


SEZ a a a a a a a a . АК МИРӘЛИ РАР СӘНИ xax” 








| Vor Lanthan. Nach Lanthan. | Zuwachs p. c. 
Versuch 9 19,1 ccm, 22,3 ccm. +17 
> IO 16,5 » 19,6 » + 19 
» II 9,2 D .. 10,0 » + 9 
> 16 15,8 » 21,8 » + 38 
» 25 19,3 » 27,3 ә + 41 
» 26 27,5 » | | 25,0 - » I — 9 
> 30 16,3 » 21,3 » + 31 


Diese immerhin interessanten Tatsachen fiihrten mich dazu, auch 
nach anderen pharmakodynamischen Eigenschaften zu suchen. 


Einwirkung auf das Blut. 


Zu diesem Zwecke wurde defibriniertes Rattenblut mit der doppelten 
Menge 0,9 p. c. NaCi-Lösung versetzt und in 4 Reagensgläschen in der 
Weise verteilt, dass in 


I. 10 ccm. Blutkochsalzgemisch und 0,0 g. Lanthansulfat kamen, 
II. 10 ə » ә 0,014 g. » » 


III. IO ә » » 0,028 g. » » 
IV. 10 » » » 0,056 g. » >» 


Das Lanthansalz wurde stets in ı p. c.-Lösung zugesetzt. Am 
folgenden Tage zeigten sich Blut und Serum der 4 Präparate — bis 
auf geringe Serumtrübung in 3 und 4—normal. Die Farbe war unver- 
ändert, die roten Blutkörperchen normal und auch spektroskopisch war 
keine Veränderung des Hämoglobins zu finden. Eine eingreifende Blut- 
schädigung scheint dem Lanthan in diesen niedrigen Concentrationen, 
die ich auch bei den Injektionen in die Kaninchen-Jugularis anwandte, 
nicht zuzukommen. Das beweist auch das Wohlbefinden der Tiere in den 
bereits genannten Versuchen 55 und 56, 
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Hingegen besitzt Lanthan geringe antiseptische Kraft, tiber die ich 
noch später im Zusammenhang mit den anderen Stoffen berichten werde. 
Diese Eigenschaft war bereits vor meinen Versuchen bekannt. Dreyruss 
und Worr (1: haben vergleichend physiologische Versuche angestellt mit 
den Chloriden des Lanthans, des Neodyms- und Praseodyms; die Lösun- 
gen, die mit 0,6 p. c. NaCl isotonisch waren oder andere schwache 
Lösungen hinderten das Wachstum der Bakterien, waren aber auf Sporen 
nur wenig wirksam; Paramaecien, Opalinen und Vorticellen sollen eben- 
falls schnell getötet werden. 

Ehe ich mich zur folgenden Edelerde wende, schliesse ich mit der 
Bemerkung, dass Lanthansulfat, falls es vom Menschen, ohne Schaden 
zu stiften, vertragen wird, u. U. therapeutisch von Wert sein könnte bei 
jenen Zuständen (und besonders Vergiftungen) in denen die Tätigkeit des 
Atemzentrums darniederliegt. Weitere Versuche müssen uns hierüber 
belehren. . 

Ich wende mich der zweiten Edelerde zu, dem 


Didymnitrat. 


Das Didym wurde von Mosanper im Cerit aufgefunden und bis zum 
Jahr 1885 als eis Element betrachtet. Erst AuER von WELSBACH gelang 
es, diesen Körper in 2 neue Elemente zu zerlegen, in das Neodym und 
Praseodym (Der Name Didym entstammt dem griechischen 3;3vw-s, Zwil- 
ling, weil es stets als Begleiter von Cer oder Lanthan auftritt). Im Handel 
sind hauptsächlich die Salze des « alten » Didyms. Ich benutzte das 
salpetersaure Salz, in Wasser leicht lösliche Kristalle von Amethystfarbe 
(charakteristisch für Didymsalze) und, falls es längere Zeit im Vakuum 
über Ätzkali gehalten wird, von schwach saurer Reaction : 1 g. sättigt 
0,03 (und weniger) NaOH. Die Eigentümlichkeit der Didymsalze, ein 
Absorptionsspektrum zu geben, zeigte auch unser Präparat in sehr 
schöner Weise : eine Io p. c.-ige und schwächere Didymnitratlösung 
zeigte im Spektralapparat deutlich einen ziemlich dicken Streifen im 
gelben und zwei dünnere im grün-blauen Teil. Das Präparat entspricht 
der Formel Di(NO,), + 6H,O; der Geschmack ist süss-zusammen- 
ziehend. 

Ich beginne mit den Versuchen am Frosch. 

Von 3 mittelschweren Temporariae erhielt der erste 0,01, der 
zweite 0,02, der dritte 0,04 g. Didymnitrat in 2 p. c.-I.ösung subcutan. 
Alle drei Tiere bleiben den Tag über und am folgenden Tage munter, 


(1) Drevruss u. WoLr : Comparative physiological action of salts of neodymium, 
praeseodymium and Lanthan. Proced. of the Royal Soc. of exp. Biolog. and medic. 
New-York, 19-4-05. 
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zeigen keine Lähmungserscheinungen, Reflexe deutlich u. s. w. und 
werden wieder ins Bassin gesetzt. 


Versuch 22. 


Temporaria (45 g) erhält morgens ı ccm. (= 0,2) einer (fleischfarbigen) 20 p. c. 
Lösung von Didymnitrat subkutan. 

Temporaria (5o g.) erhält 0,5 ccm. (= o,ı) derselben Lösung. 

Am folgenden Tage ist der erste Frosch wie tot, zeigt aber noch auf Kneifen 
Reflexe; am zweitfolgenden Tage verendet er unter Lahmungs-Erscheinungen. Der 


r 


andere bleibt dauernd wohl. 


Versuche an Kaninchen bestätigten die relative Unschädlichkeit des 


Didymsalzes. 
Versuch 23. 


Kaninchen 1600 g. erhalt 0,1 Didymnitrat subcutan (in Lösung) und bleibt an 
den folgenden Tagen völlig wohl. 

Ebensowenig schadete 0,5 g. einem 1170 g. schweren Kaninchen während der 
Beobachtungszeit von ıo Tagen. Dieselbe Gabe einem Kaninchen innerlich gereicht, 
brachte sogar eine Gewichtserhöhung von 160 g. hervor. 

Die Harmlosigkeit des Didymnitrats bestätigte sich auch bei intra- 


venöser Injektion, z. B. in 


Versuch 57 

2-1-07. Kaninchen 1570g , 0,03 g. Didymnitrat in 2 p.c Lösg. in die Ohrvene. 
3-1-07. » 1520 » dieselbe Injection. 
4-1-07. » 1570 » frisst gut, kein Eiweiss im Harn. 
5-1-07. » 1550 » 11 h. 0,05 Did. nitr. in die Ohrvene. 

12h. » > » » » 
7-1-07. ”. 1370 » 
9-1-07. » 1400 » frisst gut. 
10-1-07. » 1530 » Versuch abgebrochen; Tier völlig wohl. 


Auch mit dem Didymnitrat stellte ich einige Versuche an, die sich 
auf die Einwirkung auf den Blutdruck und die Atemgròsse beziehen. 
Ich greife folgenden heraus : 
Versuch 27. 
Kaninchen 1800 g. (Urethan-Narkose). 
EE EE————E——————————————— zz 
| Blutdruck Pulszahl 
— — a... é... am e -- 











vorher | nachher | vorher | nachher 

11 h. 37 : 0,04 Did. nitr. (20 p. c. Lös.) Jugular. 70 64 | 240 | 210 
dann auf 45 

11 h.40':002 » b » » 45 47 210 210 
11 h 48:004 » ә » » 62 59 200 210 
11h. 53':008 ә ә » » _ 60 | 42 180 180 
11 h. 00 “0,1 ә ” ” ” 66 52 190 | 180 
12h.05 :0,25 » » » » 63 Unter Abflachung der Atmung 





Absinken auf o (Herzstillstand). 


PHARMAKOLOGISCHES UBER EINIGE EDELERDEN 375 


Bei der zweit- und drittletzten Injektion sind die Atemschwankungen 
nach der Injektion nur 2/3 so stark als vorher. In anderen Versuchen 
zeigte sich dieselbe Erscheinung. 

Ein nachhaltiger schädlicher Einfluss auf das Herz scheint dem 
Didymnitrat in Gaben von einigen cg. (intravenös) also nicht zuzukom- 
men; obwohl zwar anfangs fast stets eine Blutdrucksenkung stattfand, 
so wurde die Druckhöhe doch meistens im Verlauf einiger Minuten in 
etwa ausgeglichen; allerdings sank auch manchmal der Druck gegen 
Ende des Versuchs etwas ab. Grosse Gaben (von o,ı g. an) bewirken 
baldigen Herzstillstand, unter jähem Absinken des Blutdrucks. Auch die 
Pulszahl unterliegt nur geringen Schwankungen. 

Die direkte Einwirkung auf das Herz studierte ich an Kaltblütern : 


Versuch 38. 


Mittelschwere Temporaria; Herz freigelegt. 
Zeit Herzschläge in der' 


11 h, 20”: 52 

rt h. 3o': 48 

II h. 38' : 5o 

11 h, 35’: — 1 Tropfen einer 7,3 p.c Did. nitr. Lös. aufs Herz getraufelt. 
II h. 43': .5o 

II h. 44 : — 2 n » ” » » > 
ıl h. 47: 48 

ıl h.49/: — 2 ” » ” ” » » 
ııh. 50: 44 

11 h. 56 : — 2 » » ” » » » 
ıı h. 58": 4I z 

ız h. oz”: 40 5 

12 h. 03': — 2 » » ” ə ” ə 
12 h. 05': 40 

12 h. 08": 39 Abnahme der Kontraktionsstürke. 

12 Һ. 10 : 37 


Ein Kontroll-Versuch mit einer Natriumnitratlösung gleicher Kon- 
zentration ergab keine Veränderung in der Schlagfolge des Herzens. 
Es hatte also das Didymsalz eine Herabsetzung der Herztätigkeit von 
5o auf 37 Schläge mit gleichzeitiger Abnahme der Kontraktionsstärke 
hervorgerufen. 

Dass auch dem Didym ein Einfluss auf die Atmung zukommen 
müsse, liessen die Atmungsschwankungen in den Blutdruckversuchen 
bereits schliessen. Das Ergebnis der Versuche an der Gasuhr ist kurz 
folgendes : 


Versuch 34. 


Kaninchen 2190 g. 
Atemgrösse in 5 vorher dyrchschnittl. 5100 ccm.; 64 Atemzige pro’, 
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Nach je 0,02, 0.04, 0.08 Didymnitrat betrug die Atemgrösse 6100 ccm.; 64 Atem- 
züge pro, 
Steigerung der Atemgrösse 19,6 p. c. 


Versuch 35. 


Ergab nach ähnlichen Gaben eine Steigerung von 14,7 p. C 


Mögen diese Steigerungen (bis etwa 20 p. c.) innerhalb der physio- 
logischen Schwankungen liegen, so zeigt der . folgende Versuch am 
künstlich gelähmten Atmungszentrum, wenn auch nicht eindeutig, einen 
erregenden Einfluss. 

Versuch 39. 

Kaninchen 1530 g. 

Atemgrösse in 5”: ıı h. o5, 23oo ccm., 45 Atemzüge prof, 

Ir h. ro bis, 12 h. 06 mit 0,045 Morph. mur. und 15 ccm, 
zo p. c. Alkohol das Atemzentrum gelahmt. 


» » 12 h. ı0, 1400 ccm.; 13 Atemzige pro’. 
— 12 h. 15, o,şog Didymnitrat z p. c. Lösung (Jugularis). 
n ə 12 h. 17°, 2000 ccm.; 18 Atemzüge pro’. 
» ə 12 h. 22’, 2200 » 22 » ə 
» » 12 h. 40, 2000 » 24 » » 


Steigerung der Atemgrösse 800 ccm. oder 57,1 p. c. 


Durch die Didymzufuhr erreichte die Atemgrösse fast dieselbe 
Höhe, wie vor der Lähmung des Respirationscentrums. 
Die bei jedem Atemzug ventilierte Luftmenge beträgt in 


5 ——————— ———————  — ———————— —— ——————— ——— << | 





| Vor Didym Nach Didym | Vergleich in p. c. 
Î | 
Vers. 34 16 ccm. Ig ccm. | + 18 3/4 p. c. 
Vers. 35 7,5 » 10,3 » + 37,3 » 
Vers. 39 | 21,5 ə 20,0 » — 7 ” 


Ich erwähnte bereits, dass das Didym, selbst nach langem Trocknen 
im Vacuum tiber KOH, wenn auch nur mässig, sauer reagiere. Die 
Säure entspricht bis 0,03 g. NaOH in ı gr. Didymnitrat, oder als NO,H 
berechnet 0,0473 g. Salpetersäure; bei einer Injektion von 0,05 des 
Didymsalzes werden also 0,0024 g. Salpetersäure in die Blutbahn einge- 
führt. Nun enthält (nach Lassar) Kaninchenblut in 100 ccm. auf NaOH 
berechnet 0,15 g. dieses Alkalis. In einem Tier von 2000 g. mit etwa 
140 ccm. Blut sind demnach 0,21 g. NaOH enthalten. Durch Injektion 
von 2-3 mg. Salpetersäure wird die Alkalescenz des Blutes, wenn auch 
nur wenig vermindert. Ob diese plötzliche Alkalescenzabnahme einen 
Reiz auf die centralen Atemwerkzeuge erregt, suchte ich in 2 Kontroll- 
Versuchen festzustellen. 
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Versuch 66. 


Kaninchen 1700 g. 
z1 h. 10' : Atemgrosse in 5', 2560 ccm., 54 Aternzüge pro. 


ıl h. 20: » » 2480 » 54 » » 
Durchschnittlich 2520 ccm., 54 Atemzige pro’. 

11 Һ. 30': I ccm.0.9 p.c. NaCl-Lés. + 2,5 mg. NO;H in die Jugul. 
11 h. 32': ” ә 2520 ccm., 56 Atemzüge pro", 
11 Һ. фо : ” » 2620 » 58 » » 
11h. 50’: ” » 3600 > Tier sehr unruhig; 62 Atemzüge pro’. 
ıl h. 55”: dieselbe Injektion wie ıı h. 30'. 
11 h. 57': » » 3300 » 62 Atemzüge prof, 
12 h. 25”: » > 2800 » 56 » » 
12 h. 3o! : dieselbe Injektion wie 11 h. 30'. 
ız h. 33: ” » 3400 » 60 Atemzüge pro’. 
ı2h.50: ә » 2880 » 58 ” » 

1h oo: » » 2540 » 58 | ” ” 

Versuch 67. 


Kaninchen 1570 g. 
11 h. 20’ bis r: h. 50’, durchschnittl. Atemgrösse in 5',2245 ccm., 5g Atemzige pro’. 
11 h. 57': 1 ccm. 0,9 p. c. NaCl-Lés. + 0,0025 NO,H (Jugularis). | 


t 


12 h. 00 : Atemgrösse in 5", 2280 ccm , 56 Atemzüge pro’. 
ı2 h. ı0': » » 2900 » 64 » » 
12 Һ. 25 : » » 2940 » 52 » » 


Im ersten Falle (Versuch 66) ergab sich also eine vorübergehende 
Steigerung der Atemgrösse um 35 p. c., im zweiten (Versuch 67) 
um 31 p.c. Diese Steigerung übertrifft die in Versuch 34 u. 35 noch 
erheblich; ein T&il der Wirkung scheint demnach auf dem Einfluss der 
freien Salpetersäure zu beruhen. An dieser Stelle möchte ich anführen, 
dass die bereits genannten Untersucher DreEyruss und Wo tr, die von 
ihnen beobachteten schweren Symptome bei intravenöser Injektion 
ebenfalls auf Säurewirkung zurückführen, da ja die Salze der von ihnen 
benutzten Edelerden durch Hydrolyse sauer reagierten. 

Vorläufig darf man also die Steigerung der Atemgrösse nach Didym- 
salzen nicht auf das Element Didym allein zurückführen. 


In gleicher Weise wie beim Lanthansulfat prüfte ich etwaige blut- 
schädigende Eigenschaften bei Didymnitrat. 

In einer Mischung von defibriniertem Kaninchenblut + 2 Teile 
0,9 p. c. NaCl-Lösung (im ganzen je Io ccm.) wurden je 0, I, 2, 3, 4 ccm. 
5 p. c. Didymnitratlösung gesetzt. Nach 2 Tagen zeigte der Inhalt aller 
5 Röhrchen deutlich die Streifen des Oxyhämoglobins, die Blutkörper- 
chen, die sich vom Serum getrennt haben, erweisen sich im Mikroscop 
von normaler Beschaffenheit. Die Controllprobe beginnt, sich zu zerset- 
zen, dagegen behalten die 4 Didymproben die normale rote Farbe. 
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Die antiseptischen Eigenschaften des Didymnitrats sind auf Seite 384 
berücksichtigt. 


An das Didym reiht sich das 


Yttrium. 


Das Yttrium (Name von Ytterby in Schweden) wurde von Mosanner 
im Gadolinit gefunden. Es bildet kristallinische, farblose Salze. Unter 
diesen wählte ich das leicht lösliche Nitrat Y(NO,), + 6H,O. Die 
Lösung giebt, wie alle Yttriumsalze kein Absorptionsspektrum. Nach 
Trocknen über Ätzkali im Vakuum fand ich durch Titration eine Acidität, 
die in r g. 0,04 und weniger NaOH entspricht. 


Versuch 41. 


Temporaria 56 g. zeigte nach 0,04 g. Yttriumnitrat (in 4 p. c. Lösung in den 
Schenkellymphsack gespritzt) innerhalb 5 Tage nichts abnormes, 


Deutlicher wird der schädigende Einfluss dieses Salzes bei lokaler 
Anwendung am Herzen : 


Versuch 40. 

Temporaria 25 g. 

Zeit Herzschlage pro’. 
11 h. 20: 40 
rr h. 23': 40 | 
11 h. 24 : — 2 Tropfen einer 4 p.c. Yttr. nitr.-Lösung aufs Herz geträufelt. 
ıl h. 26”: 37 
II h. 30: 32 (Ventrikelkontraktion schwach). 
ıl h. 35: 31 = 
11h 36": — dieselbe Gabe wie rı h. 24. 
ıı h. 45: 3o 
11 h. 46: — » » » 
ıl h, 55: 27 
11 h. 56": — ə » ” 
12 h. oo: 26 
12 h. 06" : — » » » 
12 h, 20': 24-25 


Wurde das Salz dagegen dem Frosch subkutan beigebracht, so 
zeigte sich im Lauf des Versuchs so gut wie keine Änderung in der 
Schlagfolge des Herzens. 

Die Versuche an Kaninchen zerfallen in Fütterungs-, Blutdruck und 


Gasuhrversuche. 
Von der Unschädlichkeit bei innerer Anwendung zeugt 
Versuch 45. 


14-12-06. Kaninchen 1585 g. erhält 0,5 g. Yttriumnitrat (in 30 ccm. H,O gelöst) 
mit der Schlundsonde. 
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15-12-06. Kaninchen 1610 g. 
18-12-06 » 1580 g. Im Harn kein Eiweiss. 
22-12-06. » 1525 g Das Tier bleibt dauernd wohl. 


Blutdruck-Versuch 43. 


Kaninchen 1700 g. Urethan-Narkose. 
Nach 008 : Yttriumnitrat (4 p. c. Lòs.) Absinken d. Blutdrucks um 18 mm. Hg. 


> 0,04: » » » ” » 12 » 
» 0,01: » (1 p. c. Lòs.) » | » » 4 » 
» 0,01. » » » » » I 2 » 
ə 0,02 : » ” ” » » IO » 
» 0,05: » » : » »  aufo, Herzstillstand 


Unmittelbar nach den Injektionen mit 2 und mehr cg. Yttrium- 
nitrat zeigte sich vorübergehend eine starke primäre Blutdrucksenkung 
bis zu 44 mm. Hg. mit Abflachung der Atemschwankungen. 

Sehr kleine Gaben Yttriumnitrat brachten hingegen Blutdruck- 
steigerung hervor in 

Versuch 46. 


Kaninchen 2200 g. Urethan-Narkose. 
11 h. 38': Blutdruck 108 mm. Hg , inj.v.3cc.0,9 p.c. NaCl-Léòs., ansteigen aufr14 mm, 


ıl h. 43: ə 110 ә » v.ICC.I p.c. Yttr. nitr., sinkt » 90 » 
11 h. 48': ” 98 ” » 0,002 g. » » ansteigen » 112 n 
11h. 55: » 116 » » 0,0018. » » » auf11g und 122» 


Die Zahl der Pulse in der Zeiteinheit war vor und nach der Injektion 
nur wenig verändert; auch weist die sphygmographische Kurve keine 
Besonderheiten auf. 

Das Ergebnis der Gasuhrversuche lässt ebenfalls keinen bindenden 
Schluss zu, dem Yttrium einen Einfluss auf die Atmungsgrösse zuzu- 
schreiben. Eine Steigerung zeigt sich z. B. in Versuch 42. 

0,02 und 0,04 Yttriumnitrat in die Jugularis gespritzt brachte bei 
einem 1800 g. schweren Kaninchen eine Steigerung der Atemgrösse von 
21,2 p. c. zuwege. Mit jedem Atemzuge wurden vor Yttrium durch- 
schnittlich 17 ccm. Luft ventiliert, nachher (bei der höchsten Steigerung) 
17,3 ccm. Negativ fiel dagegen aus 


Versuch 5g. 
Kaninchen 2200 g. 


5h. 45’ bis 6 h, 07’: Durchschnitt, Atemgrösse in 5", 4625 ccm , 49 Atemzüge prof, 
6h. 13' : 0,03 Yttriumnitrat (Jugularis). 


6h. 16’: 4740 » 53 » » 
6 h. 23": 4700 » 49 » » 
6 h. 30' : 0,06 » » 

6 h. 3”: 4800 » 48 » » 
6h, 38': 4400 » 48 ” » 
6 h. 45! : 4600 » 46 » ” 


Arch Int. 31 
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Die Steigerung betrug hier nur 3,8 p. c., was als Schwankung 
innerhalb normaler Grenzen angesehen werden muss. 

Der Einfluss auf das Blut scheint beim Yttriumnitrat in niederen 
Konzentrationen ebenfalls gering zu sein. Versetzte ich 4,5 ccm. Blut- 
kochsalzlösung (1 : 2) mit 3 ccm. Io p. c. Yttriumnitrat-Lòsung, so 
zeigten sich noch nach 2 Tagen deutlich die Streifen des Oxyhämoglobins ; 
auch die roten Blutkörperchen verhielten sich normal. Eine Kontroll- 
Probe mit 4 Tropfen verd. Salpetersäure (0.01 NaOH entsprechend) 
färbte sich dagegen in 1/4 Stunde braun-schwarz. 

Der Versuch über die antiseptischen Eigenschaften des Yttriums- 
nitrats findet sich auf der Tabelle Seite 384. 


Cer- u. Thorsalze. 


Wegen der Eingangs erwähnten therapeutischen Verwendung des 
Cers in Form des oxalsauren Salzes hielt ich es für geboten, auch einige 
Versuche mit dieser Edelerde anzustellen, zumal die Untersuchungen 
hierüber ziemlich spärlich sind. 

Das Ceroxalat ist eine Oxydulverbindung von der Formel Ce (C,O,), 
+ 9H,0 und ist ein in Wasser unlôsliches, feines weisses Pulver. Wegen 
seiner mangelnden Léslichkeit in Wasser musste natiirlich von einer 
subkutanen und intravenésen Injektion Abstand genommen werden und 
begniigte ich mich mit einer Darreichung per os, wobei das Mittel in 
Wasser aufgeschwemmt wurde. 

Die Giftigkeit des Cers scheint im Allgemeinen überschätzt zu 
werden. Nach Worr(t) sollen für Frösche 15-20 mg. (als freies Cer 
berechnet), für Kaninchen 25 mg. subkutan und intravenös tötlich sein. 
Das Ergänzungsbuch lässt das Cerium oxalicum « vorsichtig » d. h. unter 
den Separanden aufbewahren. 

Die Unschädlichkeit des Ceroxalats glaube ich dargetan zu haben in 


Versuch 5ab. 


27-12-06. Kaninchen 2050 g. erhalt 0,5 g. Cer oxalat ( + Wasser) per os. 


28-12-06, » 2110 g. 
29-12-06. » 2025 g. Harnbefund normal. 
31-12-06. » 2000 g. Tier durch Unfall gestorben. 


31-12-06. Ein anderes Kaninchen von 1300 g. erhält auf dieselbe Weise ı g. 
Ceroxalat; am 4-1-07 Gewicht 1250 g. Harn normal, Tier völlig wohl. ıDie kleinen 
Gewichtsdifferenzen sind durch den momentanen Füllungsgrad des Magens bedingt.) 


Nach dem ich mich so von der Harmlosigkeit des Ceroxalats über- 
zeugt hatte, ging ich dazu über, die Resorptions- und Ausscheidungs- 
verhältnisse zu bestimmen. 


(1) Worr in Schweiggers Jahrbuch 1825. Seite 112. 
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Versuch 64. 


Kaninchen 1470 g. erhalt 1 g. Cer oxalat per os; das Tier wird in den Kasten 
gesetzt, nach 3 Tagen der inzwischen gelassene Harn und Kot gesammelt und das Cer 
darin bestimmt. Es ergab sich, dass in den Harn nur Spuren des Salzes ùbergegangen 
waren, wahrend das meiste Cer im Kot zu finden war. In veraschtem Kot zeigten sich 
0,3048 CeO, oder 0,6255 Cer oxalat, d. h. 62 ı/2 p. c. der eingeführten Menge. 


Es hat also den Anschein, dass die resorbierte Menge eine sehr 
geringe ist, da nur Spuren im Harn zu finden waren; der grösste Teil 
wird durch den’ Darm wieder ausgeschieden; auch KoseErr (1) spricht 
aus diesem Grunde dem Ceroxalat wenig Wirkung zu. 

Neben dem Ceroxalat stellte ich noch einige Versuche mit einem 
Oxydsalz des Cers an, dem Cerisulfat; es entspricht der Formel 
Ce,(SO,), - 4 H,O; die Farbe ist intensiv gelb, für Cerisalze charak- 
teristisch. Die Verbindung ist leicht löslich in Wasser, wobei es sich zum 
Teil in basisches Salz umsetzt. 

Frösche vertragen bis 0,05 g. Cerisulfat ohne Schaden zu nehmen, 
nach höheren Gaben werden sie — oft erst nach einigen Tagen — 
getötet. Auch Kaninchen, mit 0.5 und 1,0 g. desselben Salzes gefüttert, 
zeigten im Laufe einer Woche keine wesentliche Änderung im Körper- 
gewicht und Befinden. 

Da Cerisulfatlösungen ausserordentlich stark sauer reagieren (I g. 
= ca 0,2 NaOH), so konnte von einer intravenösen Injektion zu 
Blutdruck- und Gasuhrversuchen keine Rede sein, wollte man nicht 
augenblickliche Gerinnung und ‘Herzstillstand sehen. 0,05 g. Cerisulfat 
in ro p. c. Lésung brachte Kaninchenblut extra corpus in 3" zur 
Gerinnung. 

In der toxikologischen Litteratur sind die Tierversuche mit Cer- 
salzen nur vereinzelt beschrieben. VVassıLıErF (2) giebt an, dass nicht 
ätzende Doppelsalze subcutan verabreicht, bei Warm- und Kaltblütern 
herzläihmend wirken. LOEwENTHAL (3) fand, dass nach intraperitonealer 
Injektion von Cerosulfat bei Meerschweinchen körnige Degeneration der 
roten Blutkörperchen eintrat. Doch liess sich nicht mit Sicherheit fest- 
stellen, ob diese Veränderung allein auf die Vergiftung zurückzuführen ist. 

Die beiden letzten Substanzen, über die ich kurz berichten möchte, 
sind Thornitrat und Zirkonoxychlorid. 

Wie das Cer, so hat auch das Thor in den letzten Jahrzehnten eine 
hervorragende Bedeutung in der Beleuchtungstechnik gewonnen. Thor 
war bis vor kurzen nur als Bestandteil einiger seltenen Mineralien 





(1) Kopert : Lehrbuch der Intoxikationen, 1906. 
(2) WassıLierr : Botkins Klin. Wochenschr., 1883, n° 32-34. 
(3) Lorwentuay : Deutsche med. Wochenschr., 1902, S. 254. 
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bekannt, bis es KERSTEN im Monazitsand in ziemlich grossen Mengen 
auffand. 

In meinen Untersuchungen benutzte ich das bekannteste Salz, das 
Thornitrat Th (NO,), + 4H,O; diese Verbindung bildet bestündige 
weisse Kristalle, die in Wasser mit stark saurer Reaction, sehr leicht 
löslich sind. Die Acidität beträgt für 1 g. = 0,23 NaOH. Aus diesem 
Grunde war eine intravenöse Injektion nicht angängig, denn wie der 
einfache Verzuch zeigte, gerinnt Blut, dem ı g. einer 10 p. c. Thor- 
nitratlösung zugesetzt wurde, fast sofort, d. h. in einigen Secunden. 
Ich musste mich deshalb darauf beschränken, das Thor subcutan, oder 
per os zu verabfolgen. 


Versuch 58. 
Tempor. 40 g. Tempor. 45 g. Tempor. 50 g. 
0,05 Thornitrat in 10 Morgens o,ı Thorni- 0,2 Thornitrat; nach 
p. c. Lös. subcutan in den trat, abends tot, starr. ıo sind die Muskeln in der 
Schenkellymphsack. Am Nähe der Injektionsstelle 
folgenden Tage tot. Mus- starr, geronnen; nach wei- 
keln starr. teren ı0 wie tot; Tier 


getötet; bei der Sektion 
zeigen sich die Muskeln 
weiss u. starr, Blut zum 
Teil geronnen. 


Diese mehr oder weniger schnell eintretende Gerinnung ist offenbar 
durch die Säure bedingt, die sich in Lösungen hydrolytisch aus dem 
Salze abspaltet. 0,03 wurde von Fröschen schadlos vertragen. 


Versuch 68 


ergab, dass ein 1760 g. schweres Kaninchen, nach Verabfolgung von 2 g. Thornitrat in 
Lösung per os innerhalb 8 Tage keine Besonderheiten im Allgemeinbefinden aufwies. 


Die intensive Säure-Wirkung des Thornitrats zeigte sich, als ich 
zu 4,5 ccm. Blutkochsalzmischung (1 Teil defibrin. Rattenblut + 2 Teile 
0,9 p. c. NaCl Lösung) 3 ccm. einer ro p. c. Thornitrat-Lösung zufügte. 
Unter Zerstörung der roten Blutkörperchen und des Hämoglobins färbte 
sich die Flüssigkeit in 5' schwarz-braun. Ein Kontroll-Versuch mit 
Salpetersäure führte zu gleichen Befund. 

Die letzte Verbindung, die ich kurz in den Kreis unserer Betrach- 
tungen ziehen möchte, ist das 


Zirkonoxychlorid 


von der Zusammensetzung ZrOCl,, ein mit stark saurer Reaction in 
Wasser leichtlösliches Salz, Auch Zirkon-Verbindungen haben vielfach 


“O 
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Eingang in die Technik gefunden; allein aus diesem Grunde ist eine 
allgemeine Orientierung iiber sein toxikologisches Verhalten wiinschens- 
wert. 

Die starke Acidität — 1 g. = ca 0,2 NaOH — ist auch hier hinder- 
lich fiir die direkte Einfiihrung in die Blutbahn. Das zeigte sich in einem 
Blutdruckversuche : 0,025 g, ZrOCI, in 5 p. c.-Lésung in die Kaninchen- 
Jugularis injiciert, brachte nach etwa 8" am Kymographion plötzliches 
Absinken von rro mm. Hg. auf o hervor. Bei der sofortigen Sektion 
zeigte sich das Blut zum Teil geronnen. 

Hingegen konnte ich beobachten, dass Frösche (von 45-85 g.) nach 
einmaliger subkutaner Gabe von 0,05-0,2 g. 2 Tage hindurch in jeder 
Beziehung normal blieben. 

Brachte ich alle 8-10' je 3 Tropfen einer 4 oder 8 p. c. ZrOCI,-Lèsung 
auf das freigelegte Froschherz, so zeigte sich so gut wie keine Ein- 
wirkung auf die Schlagfolge des Herzens. 

Kaninchen sind gegen innerlich verabreichte Gaben von ZrOC], 
wenig empfindlich. In einem Falle hatten 2 g. innerhalb 8 Tage ver- 
füttert, nicht nur keine Krankheitserscheinungen verursacht, sondern 
sogar das Körpergewicht um 200 g. erhöht. 


Ich wende mich nunmehr zu den Versuchen, die ich anstellte, um 
die fäulnis- und gährungswidrige Kraft der genannten Edelerden zu 
erproben. 

Dabei schlug ich das kürzlich von BrunIxG (1) angegebene Ver- 
fahren ein, mit Hülfe dessen man sich leicht über den annähernden 
antiseptischen Wert einer Substanz orientieren kann. Das Princip besteht 
darin, dass zu roher Kuhmilch, die mit Sulfur praecipitatum versetzt ist, 
bestimmte Mengen der zu prüfenden Substanz zugefügt werden. Es 
entwickelt sich nach einigen Stunden im Brutschrank, falls die antisep- 
tische Kraft zu gering war, durch die Bakterien der Milch H,S, der 
an einem in das Röhrchen gehangenen Pb. ac.-Streifen durch dessen 
Schwärzung erkannt werden kann. 

Die Substanzen, die ich auf diese Weise prüfte, waren : Lanthan- 
sulfat, Didym-, Yttrium- u. Thornitrat sowie Zirkonoxychlorid. 


(1) Brünına : Ätherische Öle und Bakterienwirkung in roher Kuhmilch. Centralbl. 
f. innere Med., 1906, n° 14. 
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© 5 Saure-Gehalt Pb. ac. Papier | Antisept. 
= È l se irksame 
3 REINE Zusatzes, bindend ə ын 
б + NaOH. folg Tage. Konzentrat. 
10 0,017 Didymnitrat (10 p.c. Lis.) 1/2 mg. Schwarz. = 
10 o,o33 ” 
10 0,067 ” 
10 0,133 ” 
10 Zusatz grösserer Mengen. 
7 0,05 Lanthansulfat (1 p.e, Lis.) — Schwarz. — 
7 0,075 ” — ” — 
7 о,1 ” — Weiss, Ir: 170 






0,01 Yttriumnitrat (10 p. e. 18.) 






10 0,04 ” 





10 0,08 ” 
, 


Zusatz grösserer Mengen. 





10 0,03 ZrOCI, (10 p. c. Lös.) 6 mg. Schwarz. -- 
10 0,06 ” 12 » ” — 
10 0,12 ” 24 " ” ә 
Jo o,2 " 40 » " = 
7 0,025 Thornitrat(10 p.c.Lòs.) 6 mg. Schwarz, — 
7 0,05 ” 1112 8 . = 
7 0,1 ” 23 » Weiss. 1:80 
7 Zusatz grösserer Mengen. — ” — 


Zur Kontrolle, ob die gihrungswidrige Kraft dieser Stoffe lediglich 
durch ihren Säuregrad bedingt sei, stellte ich folgende Versuche mit 
Salz- und Salpetersäure nach demselben Schema an : 
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5 $ Neutralisierend = apici Wirksame 
ə 3 Zusatz. am | 
5 2 NaOH. folgend. Tage. Konzentration. 
10 ı Tropfen = 5,8 mg. HCI.: 6,5 mg. Schwarz. — 
10 2 ” == 11,6 » ” 13 n» ” — 
10 4 ” = 32,2 m n 26 n и — 
ıo | 8 ” = 46,4 n» n 52 » | Weiss. 1 : 230 
7 1 Tropfen = 4,8mg.NO;H. 2,8 mg. Schwarz. | — 
7 2 » == 86 » ” 5,5 » ” — 
7 4 ” = 17,2 » ” 110 » Weiss. 1 : 420 





So geringe Säure-Mengen (3 oder 4 mg. NaOH entsprechend) wie sie 
bei wirksamen Konzentrationen des Yttriums oder Didyms zu finden 
sind, sind bei Salz- und Salpetersäure unwirksam im Bezug auf antisep- 
tische Kraft. Daraus folgt, dass die antiseptischen Eigenschaften der 
genannten Edelerdsalzen nicht allein auf die Säure in ihren Verbindungen 
zurückzuführen ist. Vielleicht ist auch der Kontrollversuch mit NO,H 
nicht ganz eindeutig, weil die Salpetersäure der eiweisshaltigen Nähr- 
boden — die Milch — zu intensiv gerinnen macht. 

Ich bemerke noch, dass ich bei allen Proben, die ich 24 Stunden 
bei 38° im Brutschrank stehen liess, stets Kontrollröhrchen füllte, d. h. 
Milch mit Schwefel ohne jeden weiteren Zusatz; das Bleipapier in ihnen 
zeigte sich andern Tags immer geschwärzt. 

Wir dürfen also sagen, dass die Edelerden Lanthan, Didym, Yttrium 
und Thor in ihren Salzverbindungen ziemlich stark antifermentativ 
wirken. Bakterien, die in roher Milch die H,S-Bildung verursachen, 
werden in 1/2—1 p. c.-iger Lösung in ihrer Entwicklung gehemmt. 
Vielleicht lohnte es sich, diese Eigenschaft auch anderen Bacterien 
gegenüber zu prüfen. | 

Im grossen und ganzen stimmen meine Versuche mit den vereinzelt 
in der Litteratur angefiihrten iiberein. DRossBacH (1) fand, dass Cernitrat 
in Verdiinnung von 1: 1000 jedes Bakterienwachstum verhindert; bei 
Didym und Lanthan soll sich bei ı : 2000 keine wesentliche Kolonie- 
bildung mehr finden. Yttererden stehen nach diesem Autor den Cererden 
nahe, Thor und Zirkon sind schwächer. Auch ich konnte letztere Angabe 
bestätigen, denn beim Thornitrat fand ich als wirksame Konzentration 


(1) Drosspacx : Centralbl. f. Bakteriologie u. Parasitenkunde, 1897, Bd. 21, S. 57. 
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ı : 80 und beim Zirkonoxychlorid trat bei Verdünnung von I : 6o über- 
haupt kein fäulniswidriger Einfluss zu Tage. Die antiseptische Kraft des 
eingangs erwähnten Dymals dürfte hiernach nur zum Teil auf der Salicyl- 
säure beruhen, da auch dem Didym nach meinen und anderen Versuchen 
nicht geringe Antisepsis innewohnt. - 


Zum Schluss fasse ich die Ergebnisse vorliegender Arbeit in folgende 
Sätze zusammen : 

ı/ Den sog. Edelerden (einschliesslich Thor und Zirkon) kommt, 
wie der Tierversuch lehrt, eine verhältnismässig geringe Giftigkeit zu. 
Falls man die gewonnenen Ergebnisse zahlenmässig auf den Menschen 
übertragen darf, so scheinen die Salze der genannten Erden in Gaben 
von mehreren g. unschädlich zu sein. Vergiftungen mit grossen Mengen 
werden schon aus dem Grunde selten sein, weil einige dieser Verbindun- 
gen nicht sehr wohlfeil sind und allein aus diesem Grunde in täglichen 
Gebrauch so gut wie nie vorkommen. Der Verwendung als Inkandescenz- 
körper bei der Gasglühlichtfabrikation steht m. E. nichts im Wege. 

2/ Die Wirkung dieser Stoffe beruht zum Teil auf ihrem Säure- 
gehalt. 

3/ Dem Lanthansulfat kommt bei Kaninchen in Gaben von 2-5 cg. 
ein stark erregender Einfluss auf die (sogar durch Morphium gelähmte) 
Atmung zu. 

4/ Ceroxalat wird grössten Teils wieder durch den Kot ausgeschie- 
den, im Harn zeigen sich nur Spuren. 

5/ Lanthansulfat, Yttrium- und Didymnitrat wirken in mässig starken 
Konzentrationen nicht schädigend auf das Blut. 

6/ Dieselben Salze sowie Thornitrat wirken fäulniswidrig. 


Vorliegende Abhandlung war bereits niedergeschrieben, als ich von 
einer Arbeit von Heserr erfuhr (Bull. soc. chim. 1906, Bd. 35, S. 1299- 
1303). Dieser Autor fand, dass Thor- und Zirkonsulfat stark antifermen- 
tatif auf Hefe, Diastase, Emulsin und Aspergillus niger wirken. Emulsin 
und Diastase sollen bereits bei 0,005 p. c. Zirkonsulfat ihre Wirkung ein- 
büssen. Cer- und Lanthansulfat sind fast indifferent. Auf hdhere Tiere 
(ausser Fischen) wirken die Salze angeblich nicht toxisch. Ich bin der 
Meinung, dass auch hier ein Teil der Wirkung auf Rechnung der Saure 
(der Schwefelsiure im Zirkonsulfat u. s. w.) zu schreiben ist. Es ist ja 
bekannt, dass sich z. B. Amygdalin (+ Emulsin) in saurer Lösung wenig 
oder gar nicht spaltet. Dies bestätigten auch Versuche, bei denen ich dem 
Amygdalin (und Emulsin) 0,04 p. c. Salpetersäure zusetzte. 


Bonn, den 15. März 1907. 


TRAVAIL DE L'INSTITUT DE PHARMACODYNAMIE ET DE THÉRAPIE 
DE L'UNIVERSITÉ DE GAND, 
DIRECTEUR : Pror. J. F. HEYMANS. 


45. — Contribution à l'étude expérimentale 
du saturnisme aigu, 


PAR 


O. DAUWE. 


Le présent mémoire a pour objectif de faire une étude du saturnisme 
aigu; de maniére a établir le plus rigoureusement possible quelle est 
l'évolution de Tintoxication expérimentale aigiie par le plomb. Pour 
réaliser cette étude, nous avons conféré à plusieurs séries d’animaux 
d'espèces différentes (grenouilles, lapins, chiens), l’empoisonnement aigu 
déterminé par ce métal, mettant ainsi en relief toute la scène pathologique 
du saturnisme, de façon à nous faire une idée aussi complète que possible 
des manifestations toxiques que le plomb fait apparaître en touchant les 
différents appareils de l’économie. Poursuivant en outre la question dans 
le domaine thérapeutique proprement dit, nous avons tenté divers essais, 
dans le but d’établir la valeur antidotique du sulfate de soude vis-a-vis 
du plomb. Enfin, nous avons complété notre expérimentation par la 
recherche de l'influence des soustractions et transfusions sanguines sur 
l’empoisonnement plombique, et par là même nous avons pu déterminer 
la rapidité d'absorption intracellulaire pour le plomb à l’état de sel soluble. 
Toutes nos recherches ont été effectuées à l’aide üe l’acétate neutre de 
plomb, pour des raisons que nous exposerons loin. Nous pouvons donc 
diviser comme suit l’ensemble de cette étude : 

1° Détermination de la toxicité de l’acétate neutre de plomb chez la 
grenouille, le lapin et le chien. 
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2° Manifestations toxiques déterminées par ce sel et plus particulié- 
rement modifications urinaires chez le lapin. 

30 Essais de désintoxication par le sulfate de soude, chez la grenouille, 
le lapin et le chien. 

4° Influence de la transfusion sanguine sur le saturnisme aigu et 
rapidité d’absorption de l’acétate neutre de plomb. 


Chapitre I. — Toxicité de l’acétate neutre de plomb (PbC,H;0,),. 


Avant d'analyser quels sont les phénomènes pathologiques qui 
surgissent à la suite de l'administration de ce sel, nous avons voulu fixer 
exactement quelle était sa dose mortelle simple, de manière à posséder 
ainsi une base solide sur laquelle nous pouvions étayer nos conclusions 
ainsi que l'observation des faits qu’il nous était donné de constater. 

Si l’on parcourt la bibliographie très étendue du saturnisme, on 
s'aperçoit qu'il y a d’abord une lacune en ce qui concerne la toxicité du 
plomb évaluée en chiffres exacts. Malgré le nombre considérable de 
travaux relatifs à cette question, nous devons déclarer que celle-ci n'a pas 
été établie avec toute la rigueur que doit comporter une détermination de 
ce genre. En effet, si nous nous en rapportons aux travaux d'ORFILA (1), 
GASPARD (2), Moreau (3), nous voyons que ces auteurs ayant recherché, 
_chez le chien, la toxicité de l’acétate neutre de plomb administré par voie 
intra-veineuse, fixent à o,30 gr. la dose mortelle en 24 heures, et à 
0,10 et 0,20 gr., la dose tuant en huit jours environ. Mais on s’en rend 
compte, ces doses ne sont qu’approximatives, car elles ne sont pas rap- 
portées au poids des animaux. D’autre part Harnack (4) évalue a 25 milli- 
grammes par kilogramme la dose simplement mortelle du PbO chez la 
grenouille, en injection hypodermique, à 12,5 mgr. par kgr. chez le 
lapin et à 5 a6 mgr. par kgr. chez le chien. Mais cet auteur pour en 
arriver à cette conclusion, s’est servi de l’acétate de plomb triéthyle, 
c'est à dire d’un composé dont le radical hydrocarboné donne lieu à des 
manifestations excito-motrices violentes analogues à celles produites par 
le chloroforme. Ce n’est donc pas le plomb seul, qui ici, exerce sa toxicité 
mais bien l’ensemble du plomb et du radical, de sorte que les chiffres 
établis par HARNACK ne peuvent se rapporter à l’action isolée du plomb, 
et par conséquent exprimer la toxicité de ce métal. Citons encore 


(1) OrriLa : Traité de toxicologie, 1826, t. I, p. 635. 

(2) Gasparp : Journal de physiologie expériment., 1821, t. 1, p. 284. 

(3) Moreau: Thèse de Paris. L'intoxication saturnine aigüe, 1875. 

(4) Harnacx : Experim. akute Bleivergiftung. Archiv. far exper. Pathol. und 
Pharmak. 1878. Bd. IX, S. 157, u. ff. | | 
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LEHMANN (1), TANQUEREL (2), GUSSEROW (3), dont les expériences tendirent 
a déterminer la toxicité des sels insolubles de plomb, tels le carbonate 
(Pb CO,) et le sulfate (Pb SO,) sels qui tuent a doses élevées et répétées. 
Ici encore nous relevons l'erreur signalée précédemment, à savoir que la 
toxicité n’est évaluée que globalement et ne représente pas la dose 
mortelle simple par poids d’animal. 

C’est pourquoi nous nous sommes livré à une série de recherches, afin 
de déterminer de la façon la plus exacte possible la toxicité de l’acétate 
neutre de plomb chez différentes espèces animales et par différentes voies 
d'administration. 

Les raisons qui nous ont fait choisir l’acétate neutre de plomb, préfé- 
rablement à tout autre composé plombique sont d'abord, que dans ce sel 
l’action pharmacodynamique du radical acide est très effacée par rapport 
à celle d’autres composés solubles de plomb, de façon qu'il nous est 
permis de rapporter du moins en majeure partie au plomb les effets de 
cette substance. Ensuite un certain intérêt pratique se rattache à ce sel en 
raison de son emploi thérapeutique. 

L’acétate neutre de plomb cristallise normalement avec trois molé- 
cules d’eau, nous avons fait le dosage de cette eau de cristallisation pour 
l’acétate dont nous avons fait usage, et qui était de 12,9 gr. °/o. Nous 
avons au cours de nos expériences, toujours décompté cette quantité d’eau, 
de sorte que les chiffres que nous indiquons représentent toujours le sel 
anhydre. 


. I, — Chez la grenouille. 


Toutes nos injections, chez cet animal, furent faites par la voie sous- 
cutanée, au niveau de la cuisse, en utilisant une ligature temporaire en 
deca de la pigüre d’injection, pour éviter tout reflux. Immédiatement 
après l’injection, chacun des animaux était mis dans un bocal contenant 
environ 500 gr. d’eau ordinaire. Dans chaque série d’expériences, une ou 
deux grenouilles servant de témoin, ne recevaient qu’une injection d’eau 
distillée. 

Dans les conditions d’expériences, ainsi énumérées, il a été admi- 
nistré une série de doses allant de 0,2 4 13 mgr. p. gr. 


(1) Lenmann : Zeitschrift f. Phys. Chemic. VI, S. 538 und Fortschr. in der Gesamt. 
Med, febr. 1882. 

(2) TANQUEREL : Traité des maladies du plomb, 1830. 

(3) Gusserow : Virchow's Archiv. 1861. Bd. 21, S. 443. 
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TABLEAU I. 


Toxicité de l’acétate de Pb chez la grenouille en injection sous-cutanée. 


—<TT—+—AéATTEI.IIImT o—e—oe»wpeoe=e=e——_—_—_———r—rr. Tm errr 
Poids |Quantité totalef Quantité par | Resultat Durée 
Not en injectée | gr. d'animal. | 4 Mort de OBSERVATIONS. 


ад Ан: 
cm3. MET. MET. 


SERE AZIZ ZZZ EEE EE ES FE 


Qrams. — Survie. İ la survle. 








cms. 


— Rien d’anormal. 


— id. 
— id. 


1| 25 | 0.3 | 5.4 | 0.208| o. 
2| 25 0.7 | 11.6] 0.4 |o. 
31 28 0.6 | 16.81 0.6 | о. 


— Raideur dans la patte injectée 
et forte desquammation. 


4| 30 0.8 | 24 0.8 | о. 
26 0.5 | 26 1.0 |o. 


— Gonflement ds la patte ini. et 
forte congestion. 


61 25 0.5 | 37.51 ı. 


un 
© 


71 31 | 0.5 | So 1.6 |o + j. 9-12 h.f Perte de la motilité et de la 
sensibilité : 3e j. 
8 | 27 0.5 | 45.9 1.7 |o — Forte desquamm. Raideur de 
la patte injectée. 
9| 28 1 0.5 | 50.411.8 lo + 36h. | Plus de respiration buccale 
après 20 heures. 
10| 26 | 0.5 | 49.4] 1.9 | о. + 36-40 h. | Forte excitation après l'inj. 
Ir} 26 | 0.5 | 52.0] 2.0 |o. + 12-16 Һ. id, 
12 | 35 [ 0.5 | 87.5] 2.5 | о. + 25-30 h. | Paralysie précoce. Forte des- 
quamm. de la patte inj. 
131 32 | 0.5 | 80 2.5 |o. + 12-16 h. id. 
14 | 32 | 0.8 |120 3.75 İ o, + 3-8 h. id. 
15 | 25 I 100 4.0 | о. + 16 h. id. 
16 | 30 | 0.5 |160 5.2 10. + 3-6 h. | Perte de la motilité après 2h. 
17 | 30 0.9 |180 6.0 |o. + 5-6 h. id. 
18| 30 f 1 1300 [o.o |o. + 1-2 h. | Coeur s’arréte après 1/2 h. 
Respir. de méme. 
19| 30 1 |300 [13.3 |o. + 45 id. 





Comme l’indique ce tableau, qui résume les recherches, on peut 
conclure que la dose simplement mortelle atteint 1,6 mgr. par gr. d’animal, 
amenant la mort au bout de 3 à 4 jours; que 1,8 4 6 mgr. par gr. tuent au 
bout de 6 à 40 heures; et enfin qu’il est nécessaire d’injecter то mer. 
par gr. pour tuer l’animal en moins de deux heures. 

Les grenouilles dont la période survie dépassait 15 jours, n’ont plus 
été observées; leur état général paraissait bon, le plomb n'ayant déter- 
miné chez elles qu’une légère raideur de la patte injectée et de la 
congestion locale. 


ETUDE EXPERIMENTALE DU SATURNISME AIGU 391 


2. — Chez le lapin. 


Les doses toxiques ont été recherchées chez cet animal par les voies 
stomacale, intraveineuse et hypodermique. 

A/ Vote stomacale. — Pour administrer l’acetate de plomb fer os, nous 
nous sommes servi d’une sonde cesophagienne en caoutchouc; par un 
petit entonnoir adapté à l'extrémité libre, était versée d’abord, la dose 
prévue du sel, en solution concentrée (habituellement 40 °/o), puis une 
certaine quantité d’eau distillée, afin de rincer l’appareil. 

Les expériences, faites suivant cette technique, sont consignées dans 
le tableau suivant (Tableau II). 
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Il ressort de ces observations que la dose mortelle minima par la 
voie stomacale, est de 0,3 gr. par kgr. L’animal de l’expérience 3, qui a 
recu cette dose a présenté une période d’intoxication fort longue, d’une 
durée totale de 49 jours. 

Les symptômes graves — fait exceptionnel — ne sont apparus 
que le 25° jour; et ont évolué d’une façon chronique. Des doses plus 
élevées de 0,4 gr. à 2,5 gr. par kgr. provoquent Ja mort au bout de 3 à 10 
Jours; si les quantités sont plus fortes encore, 2,6 à 5 gr. par kgr., la 
mort survient en moins de deux jours. 

Deux sujets seulement font exception (n° 9 et 13) et présentent, 
malgré la forte dose ingérée (1 et 2 gr. par kgr.), des phénomènes d’into- 
xication lente qu'on pourrait appeler chronique; pour tous deux la mort 
a été la terminaison, pour l’un (n° 9) au bout de 102 jours, et pour l’autre 
(n° 13) au 69€ jour. Il sera question plus loin de cette évolution lente de 
l’empoisonnement par doses massives. 

Quelques animaux ont reçu la dose de sel toxique, après un jeûne 
d’une douzaine d'heures; il ne nous a pas paru, que ce jeûne de courte 
durée puisse avoir une influence marquée sur la toxicité du plomb. 

Il résulte encore des observations du tableau précédent, que chez les 
lapins intoxiqués per os, il existe une certaine susceptibilité individuelle, 
dans la réaction contre le plomb. Car, après des doses massives assez 
fortes, l’intoxication rapide ne se produit pas toujours; de plus, la durée 
de survie, n’est pas toujours en raison inverse de la dose. Il s’en faut de 
beaucoup. Enfin dans les intoxications par de plus fortes doses (2,6 gr. à 
5 gr. par kgr.) la survie peut être sensiblement la même et ne varie que 
de 12 à 48 heures. | 

B/ Voie intraveineuse. 
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Deux séries d'expériences, résumées dans les deux tableaux III et IV, 
ont été faites par la voie intraveineuse. Dans toutes deux, l'injection fut 
pratiquée par la veine marginale de l'oreille. 

Dans la première, il a été fait usage de solutions dont le titre différait 
de 5 à 15 °/o. La quantité injectée, en volume, assez réduite, variait de 
0,4 à 4 cc. et la durée d’injection de 1 1/2 à 4 minutes. 

D’après le tableau III, correspondant à cette série, l’on voit que la 
dose mortelle simple est de 0,07 gr. par kgr.; cette dose n’a causé qu’une 
intoxication assez lente, emportant lanimal au bout de 23 jours. Des 
quantités plus élevées ont été injectées, c’est à dire de 0,077 jusque 0,2 gr. 
par kgr., elles ont produit la mort au bout de 16 heures à 5 jours. Cepen- 
dant, ici encore comme dans le tableau II, nous observons la possibilité 
de Tintoxication chronique; l'animal (n° то) раг exemple a survécu 
66 jours à une dose de 0,18 gr. soit plus de 2,5 fois la dose mortelle. 

Si l’on injecte des quantités plus élevées, soit 0,3 à 0,4 gr. sous une 
volume de 5 cc., le lapin succombe au bout de quelques secondes, en 
présentant des symptômes de thrombose : convulsions, dyspnée, exophtal- 
mos, etc. 

Notre deuxième série d’expériences par voie intraveineuse est 
résumées ci-après dans le tableau IV. 
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La solution employée était d’un titre uniforme, à 1 °/). La quantité 
totale de liquide injectée était donc plus forte. La durée de l’injection, 
variait de 1/2 à 2 minutes par c.c. 

D'après le tableau, il faut considérer la dose mortelle comme étant 
de 0,05 gr. p. kgr.; elle amène la mort en 48 heures. Cette dose est donc 
inférieure de 0,02 gr. à celle (0,07 gr.) de la précédente série; de plus, 
elle détermine une intoxication beaucoup plus aigüe que cette dernière. 
Cette évolution plus rapide est la règle pour toutes les autres expériences 
du tableau IV ; et il suffit de 0,075 gr. pour causer la mort en moins de 
24 heures. Nous constatons encore que la durée de survie est assez sensi- 
blement en raison inverse de la dose injectée. 

En résumé, après injection intraveineuse, les animaux succombent 
par véritable saturnisme. 

La mort par thrombose, que l'injection d’un sel de métal lourd, 
semble a riori devoir occasionner, n’a été observée dans aucune des 
expériences citées. Elle se produit cependant, comme nous l'avons 
mentionné, par injection de 0,3 à 0,4 gr. par kgr., sous un volume 
de 5 c.c. 

c/ Voie hypodermique. 
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L’acétate de plomb injecté par voie sous-cutanée dans la région 
lombaire, détermine un empoisonnement non seulement plus lent que par 
voie intraveineuse, mais en général plus tardif ainsi que par la voie 
stomacale. 

Un coup d’ceil sur le tableau V, permet d’en juger par les chiffres 
élevés qui expriment la durée de survie. La dose mortelle simple est la 
méme que par voie stomacale soit de 0,3 gr. par kgr.; elle a entrainé la 
mort au bout de 27 jours. Pour toutes les doses comprises entre 0,4 gr. et 
I gr. par kgr., les survies ont été, en général fort longues en moyenne de 
15 à 26 jours. 

Deux lapins ont succombé après 3 à 4 jours (n°s 6 et 12), après avoir 
reçu respectivement 0,4 et 0,8 gr. Deux autres ont répondu à l'injection 
par un empoisonnement chronique, dont lun (n° 8) a duré 78 jours pour 
une dose de 0,5 gr. et l’autre 55 jours pour une dose de 1 gr. par kgr. Au 
dessus de 1,2 gr., les animaux meurent en moins de 7 jours. 

L'injection d’un sel aussi caustique, que l’acétate de plomb ne se fait 
évidemment pas sans provoquer des lésions locales : aussi avons-nous vu 
assez souvent la production d’ulcérations et d’abcès à la région injectée. 
Sauf pour le lapin n° 10, les lésions n’ont pas paru nuire sensiblement à 
la marche de l’intoxication. | 

Le sel de plomb forme localement une combinaison d'’albuminate 
avec le tissu cellulaire sous-cutané. L’albuminate, ainsi retenu, sous 
forme de couche insoluble constitue un obstacle à l'absorption ultérieure 
du plomb. Ce fait explique parfaitement l'apparition plus tardive des 
symptômes graves, tels que l'hématurie, et la survie plus grande, constatée 
après injection hypodermique. Cette couche de composé albumineux 
insoluble, persiste longtemps et à l’autopsie on la retrouve comme une 
fine nappe blanchâtre, donnant toutes les réactions des sels de plomb. 


3. — Toxicité de Pb (C,H,0,), chez le chien. 


A] Voie stomacale. — Ici, comme chez le lapin, nous nous sommes 
servi d’une sonde, de préférence en soie gommée. pour faire pénétrer le 
sel per os. L'animal était, au préalable, insensibilisé par une injection 
hypodermique de o,o1 gr. par kgr. de chlorhydrate de morphine. La 
solution employée était de 40 °/, comme chez le lapin. Nous avions soin 
de la diluer au moment de l'administration, de manière à ce que dans 
toutes les expériences, la quantité de liquide soit de 40 à 60 c.c. 

Ces expériences sont consignées dans le tableau suivant : 
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La dose minima qui occasionne la mort d”une façon certaine est de 
0,3 gr. par kgr. (n° 6, mort en 11 jours 15 heures). Un des animaux du 
tableau VI, a succombé à une dose bien inférieure, soit 0,08 gr. Cette 
mort, tout à fait exceptionnelle, doit sans doute être attribuée, à l’absence 
d’évacuations alvines entraînant une partie du poison. C’est probablement 
grâce à ce moyen de défense qu'ont pu survivre les 3 animaux des expé- 
riences suivantes, quoique les doses administrées fussent bien supérieures 
(o,r et o,2 gr. par kgr.). Aucun de nos animaux n’a survécu à une dose 
supérieure à 0,3 gr. Les durées de survie ont été très irrégulières et 
variant de 9 à 35 jours. L’intoxication ne devient véritablement aigüe qu'à 
partir de 1,5 gr. par kgr. et évolue au bout de 6 jours environ; enfin pour 
produire une intoxication suraigüe, mortelle en quelques heures, il est 
nécessaire de donner au chien 5 gr. par kgr. (n° 15). 

La durée de survie plus longue, malgré la force de la dose, trouve en 
partie son explication, dans le fait de Pexpulsion du poison par vomisse- 
ments. La morphine est, en effet, impuissante à empêcher ce réflexe une 
fois que la quantité ingérée atteint 2 à 3 gr. par kgr. 

Les animaux indiqués comme ayant survécu, n’ont plus été observés 
après 30 à 35 jours; leur état général paraissait satisfaisant, bien que leur 
poids n’ait pas subi de notable augmentation. 

B/ Voie intraveineuse. 
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Les injections furent pratiquées dans la veine saphéne, au moyen 
de solutions variant de 1 4 3,9°/o. Comme I’indique le tableau suivant(VII), 
la dose mortelle par cette voie est de 0,009 gr. par kgr., emportant le 
chien au bout de 11 à 12 jours. L'animal en expérience, qui a reçu cette 
dose, a présenté des symptômes d’ictère très grave, phénomène rarement 
observé dans les autres expériences. On remarque par ce tableau, que la 
gradation décroissante de la durée de survie est assez en rapport avec 
l'augmentation des doses, contrairement à ce qui se présente chez le lapin 
(tableaux III et IV). La survie décroit de 11 jours à 17 heures, les doses 
injectées augmentant de 0,009 gr. à 0,05 gr. par kgr. L’intoxication est 
donc toujours aigüe. 

Enfin la quantité relativement minime de o,17 gr. par kgr. détermine 
une intoxication suraigüe de 4 à 5 heures. 

c/ Vote hypodermique. 
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D’après le tableau VIII, qui résume nos expériences par voie hypo- 
dermique chez le chien, on voit que cet animal succombe à partir de 
0,08 gr. par kgr., dose limite, qui a tué le sujet en expérience au bout 
de 6 jours; pour quelques doses supérieures, de 0,1 4 0,35 gr., la survie 
a été plus longue et a varié de 8 a 28 jours. 

A partir de 0,5 41 gr. les animaux succombent au bout de 4 1/2 à 
8 jours; enfin sous l’action de 1.5 à 5 gr., ils ne résistent que 15 à 29 
heures. Sauf pour ces fortes quantités, il y a donc par voie hypodermique, 
comme fer os, des intoxications chroniques à côté d’empoisonnements 
aigus, tout comme chez le lapin. 

Résumons maintenant, dans un tableau synoptique (tableau IX), la 
toxicité du Pb (C,H,0,), et d’après celle-ci, du PbO, chez les diverses 
espéces animales mises en experience, et par les diverses voies d’injection. 


TABLEAU IX. 


Toxicité comparée de l’acétate de plomb et de PbO (doses en gr. p. kgr.). 











VOIE STOMACALE. VOIE INTRAVEINEUSE. VOIE HYPODERMIQUE. 







Pb. C +HsO;)e PbO Pb(C2H302)2 Pbo Pb(C#HsO;); Pbo 


Grenouille . 
Lapin . . . o.3 
Chien . . . o.3 


La dose mortelle d”acetate neutre de plomb, étant par la voie 
hypodermique de 1,6 gr. chez la grenouille, alors que chez le lapin elle 
n'est que de o,3 et chez le chien de 0,08 gr. seulement, la toxicité 
relative de ce sel augmente, donc notablement de la grenouille au lapin 
et de celui-ci au chien. 

L'effet toxique le plus rapide et le plus intense se manifeste naturel- 
lement après injection intraveineuse; ici aussi, le lapin est bien plus 
résistant que le chien, et ne succombe qu’à une dose plus de 5 fois plus 
forte que le chien (0,009 gr. par kg. chez celui-ci et 0,05 chez le lapin). 
L’organisme du chien est donc manifestement plus influencé par le 
plomb. 

Cependant après administration fer os, la dose mortelle est sensible- 
ment la méme chez les deux animaux. Cette contradiction apparente, avec 
ce qui précéde, est facilement expliquée par le fait que chez le chien, les 
réflexes défensifs (diarrhée, vomissements) interviennent efficacement pour 
évacuer une partie du plomb. Le lapin au contraire, ne dispose pour toute 
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défense contre le poison porté dans son estomac, que de l’augmentation 
de la défécation, qui ne survient que lentement et ne”peut, vu la longueur 
et la réplétion si abondante du tube digestif, n’avoir qu’une influence 
minime sur l'évacuation du poison. 

Il en résulte que malgré l’insensibilité plus grande de son organisme 
vis à vis du plomb, il succombe à une dose égale parce que sans doute il 
Pabsorbe plus complètement. A l'appui de cette affirmation, vient 
d'ailleurs la comparaison de la toxicité par des voies différentes, chez un 
même animal. 

Chez le lapin en effet, l'expulsion par la voie intestinale étant 
presque nulle, l'absorption doit être la même que par voie sous-cutanée : 
aussi les doses mortelles sont elles égales par les deux voies 0,3 gr. 
par kgr. Chez le chien au contraire, tandis que presque tout est absorbé 
par voie hypodermique, une bonne partie du sel donné per os est évacué; 
aussi la dose à administrer par cette voie est elle de 0,3 gr. près de 4 fois 
plus élevée que par voie sous-cutanée (0,08 gr.). 


Chapitre II. 
A. — Troubles fonctionnels généraux déterminés par le plomb. 


A] Grenouille. — Chez la grenouille, l’intoxication saturnine se traduit 
généralement par une accélération passagère de la respiration buccale, 
parfois aussi des contractions du cœur, et une vivacité plus grande dans 
la motilité. 

Cette période d’excitation qui n’est souvent que très peu apparente, 
est suivie de ralentissement et d’arrêt des mouvements respiratoires et des 
battements du cœur. Ces troubles cardiaques, ne sont nullement influen- 
cées par l’atropine. 

Du còté de la motilité, il se produit des troubles passagers après 
des doses de 0,8 mgr. par gr. environ; la paralysie complete n’est 
occasionnée que par des doses supérieures comme 1,5 mgr. par gr.; pour 
qu’elle se produise rapidement, en moins de 1/2 à 2 heures, il faut injecter 
2,5 mg. et plus. | 

Après ces fortes doses, l'animal ne cesse de réagir aux excitations 
faradiques les plus fortes, que lorsque le cœur s’est arrêté. La suppression 
de la sensibilité cutanée est plus tardive que l'arrêt du cœur. 

Nous avons constaté que plus la parésie progresse, plus aussi 
augmente la durée du mouvement réflexe, c’est à dire, la période totale 
depuis l'excitation périphérique, jusqu’à la contraction du membre. 
D'autre part, après paralysie complète et abolition de toute sensibilité 
périphérique, le nerf et le muscle gastronomien, sont encore parfaitement 
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excitables, au mème degré que le nerf et le muscle de la grenouille 
temoin. | 

Ces constatations nous font admettre l’action prépondérante du plomb 
sur les centres nerveux. Contrairement aux observations de plusieurs 
auteurs, nous n'avons pas trouvé chez la grenouille une action du plomb 
sur le système nerveux périphérique. 

B/ Lapin. — Chez le lapin, le plomb détermine les troubles suivants, 
qui ne sont très saillants qu’à partir des doses 0,10 gr. et plus par kgr. 
par voie intraveineuse, et de 0,2 à 0,3 gr. fer os ou par voie sous-cutanée. 

L'inappétence, non complète toutefois, la constipation ou la dimi- 
nution de la défécation, souvent après augmentation passagère. Celle-ci 
doit son explication à la péristaltique intense que détermine le plomb, 
même en injection intraveineuse ou hypodermique, comme nous avons 
pu le voir dans des expériences au cours desquelles nous avons pratiqué 
la laparotomie. Les selles sont au début colorées en noir, en cas d'ad- 
ministration fer os, soit par la présence du sulfure de plomb, soit par la 
matiére colorante du sang, par suite d’hémorrhagies stomacales. 

La sécrétion urinaire est souvent augmentée au début, soit à cause 
de la nature acétique du sel de plomb, soit par irritation rénale ou encore 
à cause de la vaso-dilatation générale des organes internes. Cette augmen- 
tation coincide, le plus souvent avec l’hématurie, un des troubles les plus 
constants du saturnisme. Bientöt survient l’oligurie qui se maintient 
jusqu’a la mort. 

Du côté de la respiration, on voit survenir le ralentissement d’em- 
blée; la fréquence peut tomber dans les cas graves, à 30 mouvements 
respiratoires par minute. 

L'action du plomb porte aussi d’une manière marquée sur l'appareil 
circulatoire. Comme on le verra plus loin, l’altération du sang, l’anémie 
saturnine, sont précoces chez le lapin et se traduisent par la päleur des 
conjonctives, des gencives, et par le rétrécissement des vaisseaux de 
l'oreille. Une des causes fréquentes de la mort, est l’anémie aigiie déter- 
minée par d’abondantes hémorrhagies internes : ce phénomène n'est pas 
rare après injection intraveineuse. La paroi vasculaire semble donc étre 
atteinte spécialement par le plomb; cependant, à aucun moment de 
l’intoxication, nous n’avons pu y constater la paralysie complète, signalée 
par divers auteurs; du moins en ce qui concerne les vaisseaux auricu- 
laires, qui, pendant toute l’intoxication, réagissent, quoique faiblement. 
aux excitations mécaniques. 

Dans le domaine de Ja motilité, il ne paraît pas y avoir d’excitation 
apparente; il n’y a pas non plus de paralysie nettement localisée, sauf 


dans un cas (n° 17, tableau V) où il y eut paralysie des membres 
inférieurs. 


ETUDE EXPERIMENTALE DU SATURNISME AIGU 41I 


A mesure que progresse Tintoxication, le lapin perd graduellement 
l'équilibre, et la faculté de se mouvoir et finalement entre dans une 
période de coma agonique durant plusieurs heures. Pendant cette période 
finale, la sensibilité est conservée jusqu’à la mort, le réflexe palpébral 
diminue, tandis que la pupille continue à réagir normalement jusqu’à 
la mort. 

c/ Chien. — Chez le chien le tableau symptomatique se résume 
surtout par des phénomènes d’ordre gastro-intestinal et neuro-musculaire, 
quelle que soit la voie d'intoxication. 

Le chien met en jeu les réflexes défensifs dont dispose son organisme 
très excitable par le plomb : vomissements, survenant malgré la morphi- 
nisation par les fortes doses données fer os, et expulsion de matières 
glaireuses, bilieuses ou sanguinolentes, diarrhée précoce souvent durable 
pendant deux ou trois jours, parfois sanguinolente. Plus tard survient la 
constipation, qui est particulièrement opiniâtre. 

Les troubles urinaires sont moins constants que chez le lapin, et 
moins prononcés; ils se caractérisent par l’hématurie et l’albuminurie. 
Dans deux cas il y eut une forte réaction de GMÉLIN, coexistant avec un 
état d’ictère grave. L'appareil circulatoire paraît également moins influencé 
que chez le lapin; nous constatons l’affaiblissement graduel du pouls, qui 
se ralentit et se régularise de plus en plus. Quant à l’anémie, elle est 
moins apparente que chez le lapin. 

Les symptômes les plus intéressants sont les troubles de la motilité. 
Au début de l'intoxication, il se produit chez le chien des tremblements 
choréiformes, intermittents, ayant surtout leur siège dans les membres 
inférieurs. Ces tremblements sont tantôt à peine visibles et ne se tra- 
duisent que par des frémissements musculaires seulement appréciables 
au palper; tantôt ils augmentent et deviennent de véritables secousses 
convulsives. Celles-ci peuvent apparaître d'emblée une ou deux heures 
après l'injection du sel de plomb; leur durée atteint généralement 10 à 
15 minutes. A cette période d’excitation, caractérisant le début de 
l’intoxication, succéde une faiblesse générale, surtout marquée dans les 
membres inférieurs; puis l’animal tombe dans un long collapsus, durant 
parfois 24 heures, qui termine l’intoxication. Contrairement à ce qui 
existe chez le lapin, le chien présente pendant cette période de la para- 
lysie du sphincter de l’anus et de la vessie. 

Parfois aussi, il y a paralysie partielle ou totale des membres posté- 
rieurs. Tous ces symptômes apparaissent très irrégulièrement et sans 
rapport constant avec la dose administrée. 
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B. — Évolution de l’intoxication saturnine aigiie. 


Les symptômes que nous venons d’énumérer, sauf peut-étre l’exci- 
tation nerveuse observée chez le chien, ne sont pas à proprement parler 
les caractéres d’une intoxication aigiie; pour qu’ils se développent, il faut 
en général des jours, même pour de très fortes doses. L’empoisonne- 
ment est donc en réalité subaigu. Le plomb même après injection intra- 
veineuse ne détermine pas non plus de ces intoxications foudroyantes, 
comme en provoquent d’autres métaux lourds tels que le mercure et 
le cuivre. D'autre part, il n’est pas rare d'observer, la transformation 
d'une intoxication grave par de hautes doses, en un état chronique 
mortel à longue échéance, aussi bien chez le chien que chez le lapin. 

Quelques-uns de ces animaux ayant reçu de fortes doses (1 ou 2 gr. 
per kgr. per os ou par voie hypodermique) déclinent rapidement pendant 
quelques jours, puis après être restés dans un état stationnaire, tendent à 
se relever sans cependant atteindre la normale. Le poids subit des alter- 
natives d'augmentation et de chute, et finalement après des semaines et 
même des mois, ils succombent brusquement. 

Une dose massive de sel de plomb peut donc donner lieu à un 
empoisonnement de longue durée, en tout semblable aux empoisonne- 
ments chroniques, par doses répétées. Ce fait est évidemment excep- 
tionnel, car la majorité de nos animaux ont répondu à l'injection du sel 
de plomb, par une intoxication d'assez courte durée. 


C. — Altérations anatomiques provoquées par le saturnisme aigu. 


Résumons brièvement les lésions anatomiques, constatées aux autop- 
sies chez le lapin et le chien : 

Au point de vue macroscopique, un caractère essentiel les domine 
toutes : c'est la congestion des organes internes, atteignant surtout les 
poumons, qui subissent parfois l'hépatisation en foyers — surtout chez le 
lapin — le foie, dont la consistance diminue fortement, les reins, spéciale- 
ment atteints dans leur couche corticale, et enfin les parois intestinales, 
qui sont chez le chien, atteintes de lésions constantes et nettes. Chez cet 
animal, il se produit en effet, quelle que soit la vote d'intoxication, des plaques 
hémorrhagiques, saillantes et suintantes de sérosité sanguinolente; elles 
peuvent n'intéresser que la muqueuse ou encore s'étendre en profondeur 
dans la paroi musculaire de l'intestin. 

Comme autres lésions communes aux deux espèces animales, signa- 
lons encore l'érosion de la muqueuse stomacale spécialement au niveau 
de la région pvlorique, après administration per os. Cette érosion donne 
lieu aux hémorrhagies gastriques, qui sont en partie la cause de la 
coloration noire des selles, 


ETUDE EXPERIMENTALE DU SATURNISME AIGU 413 


L’organisme du lapin, se comporte à certains points de vue, d’une 
manière différente de celui du chien. Ainsi chez cet animal, les vais- 
seaux sont plus altérables dans leurs parois, et on observe souvent des 
hémorrhagies intrapéritonéales, intrapleurales ou encore des nappes 
hémorrhagiques sous-cutanées. Ces troubles s’observent fréquemment 
après injection intraveineuse. Plus fréquente aussi chez cet animal, est la 
décoloration du foie, qui peut être très accentuée et se produire même 
totale au bout de deux jours. 

Chez le lapin, nous avons examiné un certain nombre d'organes au 
point de vue microscopique. La plupart ont été colorés à la safranine et à 
l’acide picrique, après fixation à la liqueur de Flemming. Tous les organes 
internes, montraient nettement une forte congestion ; quelques uns étaient 
en outre atteints de dégénérescence graisseuse, spécialement le myocarde, 
le foie et les reins. 

Dans la fibre myocardique on observe de fines granulations graisseuses, 
siègeant au partour du noyau. Elles n’apparaissent qu'après 2 à 4 jours 
d'intoxication. 

Dans le foie la dégénérescence. est surtout marquée dans la partie 
centrale des lobules hépatiques; les gouttelettes graisseuses se déposent 
plus ou moins radiairement autour de la veine centrale et diminuent en 
nombre et en épaisseur à mesure qu’on s'approche de la périphérie du 
lobule. Il existe aussi de ces gouttelettes au pourtour de quelques vais- 
seaux interlobulaires. | 

Les reins subissent également de rapides altérations : déjà après ı ou 
2 jours, les granulations graisseuses sont nombreuses et volumineuses au 
niveau du sommet des papilles, et siegent dans le tissu conjonctif entre 
les canaux de Henle. Dans la region des canalicules contournés, s’obser- 
vent les signes de néphrite aigiie ; les cellules épithéliales sont gonflées et 
parsemées de fines granulations graisseuses. Les capillaires des glomérules 
de Malpighi et les réseaux vasculaires environnants sont fortement disten- 
dus par le sang. On trouve aussi dans cette zöne des épanchements 
sanguins, envahissant le parenchyme rénal. 

Très caractéristiques et précoces, sont aussi les altérations que subis- 
sent les globules rouges du sang, dont nous avons déjà parlé plus haut, et 
que nous avons bien mises en évidence par la coloration au bleu de Unna. 
On y voit apparaître, dès le début de l’intoxication, de fines granulations 
basophiles occupant de préférence la périphérie du globule; ces granula- 
tions grossissent tout en diminuant en nombre et gagnent toute l'épaisseur 
de l’hématie. Après quelques jours on voit aussi dans le sang de nombreux 
globules rouges nucléés. | 

A cété des granulations basophiles, il existe aussi de petites vacuoles 
d'abord nombreuses et très réfringentes qui bientòt se fusionnent et 


x 
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finissent par creuser le globule en lacunes. Toutes ces altérations 
sanguines ont été bien étudiées chez le cobaye et chez l’homme par 
SABRAZES, BOURRET et LEGER (I); nous n’y insistons pas d'avantage ici. 


D. — Modifications urinaires au cours de l'intoxication chez le lapin. 


Pour étudier l'influence du plomb sur la nutrition intime — pour 
autant qu’on peut en juger, par l’analyse de la sécrétion urinaire — nous 
avons soumis nos animaux aux conditions d’expérimentation et de régime 
les plus favorables dans ce but. Ce sont celles que l’observation de 
plusieurs années ont fait adopter au professeur HEYMANS (21. 

Après avoir pris la densité de l’urine, nous avons procédé chaque 
jour aù dosage de l’uree, des phosphates et de NaCl. L'urée fut dosée par 
l'hypobromite; le chiffre d’azote dégagé étant multiplié par le facteur 
constant 0,002515, suivant les indications de SPEHL (3). 

Les phosphates, furent analysés par le nitrate d’urane, avec comme 
indicateur, la teinture de cochenille, (4) et les chlorures par la methode 
де Монк (5), 

Pour décéler dans l’urine la présence de globules rouges, nous la 
soumettions à la centrifugation et à l’examen consécutif du sédiment au 
microscope. Il a aussi été fait usage de l’essence de thérébentine combinée 
à la teinture de gaïac, de même qu’à la réaction des cristaux d’hémine 
pour décéler la matière colorante du sang. 

Une douzaine d’animaux ont été soumis ainsi à l’analyse, après 
intoxication par des voies diverses. Nous nous contentons d'en donner 
ci-après une des plus typiques à titre d'exemple. 


(1) SasrazÈs, Bourrer et LÉGER : Journal de physiol. et de pathol. expéri- 
ment. 1900. P. 942. i 

(2) J. F. Hevmans : Etudes sur le curare ct le manganese. Soc. scientif de Bruxelles. 
Annales 1886, p. 254. : 

(3) SpEuL : Precis dexploration clinique et de diagnostic medical, 1888, р. 92. 

(4) C. Neupauer u. VoceL: Anleitung qur qual. und quant. analyse des Harns, 1891, 
S. 31. 

(5) Id. id. 436. 
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Période d'observation : Animal vigoureux soumis au régime durant 20 jours : les 
4 derniers, le poids reste compris entre 2595 et 2620 gr. Les moyennes d'élimination 
. pendant cette période, sont pour les fèces : 26 gr.; l'urine: 104 cc.; urée : 2,129 gr. 
P,05 : 0,187 gr.; NaCl : 0,39 gr. 

Periode d'intoxication : L'animal reçoit per os ı gr. par kgr., soit 2,6 gr. en 
tout + 50 cc. d’eau, le 1-3-06 à 9 heures. 

Depuis le rr jour, il y a diminution de l’elimination des féces et la diurese; les deux 
premiers jours il y a hématurie, puis l’urine conserve les reactions de la matière colorante 
du sang (thérébentine et gaiac), jusqu’a la fin de l'expérience ; l'acide nitrique et la chaleur 
donnant un abondant précipité albumineux, brunâtre. La réaction de Gmélin apparait 
le 3° jour et persiste jusqu’à la fin de l’expérience. 

Analyse : Depuis le jour I, la densité, de même que la teneur en urée et en 
phosphates, augmente progressivement. La teneur en NaCl ne change pas sensiblement, 
par rapport à la période d'observation. 

L’excretion totale par jour, de l'urée, aprés avoir diminué le premier jour (1,428 gr.) 
augmente et atteint 4.365 gr. le dernier jour de l’intoxication (jour V). L’élimination de 
P,O; suit le méme marche et oscille entre 0,162 et 0,242 gr. par jour. 

L’excrétion de NaCl diminue par rapport à la période d’observation. 

L'animal succombe après 5 jours d’intoxication. 

Perte en poids: 14,2 %o. 

Moyennes d'élimination par jour : urines : 56 gr.; urée : 2,170; P,Oy : 0,151 gr. 
NaCl, 0,205 gr. 

Soit par rapport à la période d'observation : Diminution de 48 gr. urines par jour. 

Augmentation de 0,041 gr. par jour. 

Diminution de 0,036 gr. P,O, et 0,185 gr. NaCl par jour. 


De l’ensemble des 12 expériences, dont nous venons de citer une des 
principales, nous pouvons conclure aux observations suivantes : 

A la suite d’administration de doses mortelles soit uniques, soit 
répétées, on voit survenir la chute graduelle du poids, l’anorexie s’instal- 
lant dès le début de l’intoxication. Une intoxication mortelle en 24 heures 
fait perdre au lapin environ 6 L/, de son poids. Si l’intoxication dure de 
3 à 5 jours, la perte en poids est de 14 à 16 ©). Enfin, après une 
intoxication par doses répétées d’une durée de 15 à 20 jours, cette perte 
peut atteindre 29 à 35 0/0. 

La défécation et la quantité d'urine, qui peuvent être augmentées 
d’abord, diminuent ensuite dans une forte proportion. Cette diurèse 
plus abondante au début, de même que l’hématurie qui l'accompagne, 
sont plus constantes après administration du plomb par les voies intra- 
veineuse et stomacale. 

La densité urinaire augmente dès le début et s'accroît généralement 
à mesure que progresse l'empoisonnement. La teneur de l’urine en urée 
et en phosphate augmente d’une façon générale dans une forte proportion 
et peut atteindre quatre à cinq fois la concentration normale. 

L’élimination quotidienne de l’urée est toujours augmentée. L’aug- 
mentation qui commence dés le début, s’accentue 4 mesure que progresse 
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intoxication et peut atteindre le double de la moyenne antérieure a 
l'expérience. 

L’élimination du phosphore subit généralement les mêmes modifi- 
cations quoique à un degré moindre; d'autre part, l'excrétion des 
chlorures diminue d’une façon constante. La diminution peut atteindre 
les 2/3 de la moyenne normale; elle est généralement moins accentuée 
vers la fin de l'intoxication. Quant à la teneur de l'urine en chlorures, elle 
peut être tantôt augmentée, tantôt diminuée. 

L’hématurie qui existe le plus souvent au début de l’intoxication est 
plus tardive et moins constante, aprés injection hypodermique et toujours 
suivie d’albuminurie. La réaction de Gmelin n’a été constatée que par 
exception et dans ce cas, ce fut toujours dans les derniers moments de 
l'intoxication. 

L’urine reste alcaline jusqu’à la mort; en général, elle laisse aussi 
un dépôt assez abondant, composé en grande partie de carbonates 
alcalino-terreux. 

Ces remarques s'appliquent à tous les animaux dont nous avons 
analysé les urines, quelle que soit la voie d'administration de l’acetate 
de plomb. 

Peut-on conclure de ces observations à une action propre du plomb 
sur la nutrition intime ? C’est là une question que seul le bilan complet et 
exact des ingesta et egesta permettrait de trancher définitivement. Toute- 
fois, d’après nos analyses, nous pouvons admettre que cette action, si elle 
existe, ne doit pas être très marquée : les chiffres que nous avons trouvés, 
s'écartent trop peu de la normale pour permettre de l'affirmer. Reste 
à voir si ces résultats sont dus à l’action du plomb ou à celle d’un moqi- 
ficateur important de la nutrition, l’inanition. En effet, celle-ci étant la 
conséquence de l’intoxication générale, voire méme de l’action locale du 
sel de plomb sur l’estomac après administraton fer os, une part des 
modifications observées, lui est évidemment due. Quelle est cette part ? 
L’inanition intervient-elle seule ou est-elle combinée ou contrariée par 
l’action du plomb ? Pour résoudre ces questions, il faut comparer nos 
analyses, aux expériences sur l’inanition faites dans des conditions analo- 
gues. Cette étude de l’inanition chez le lapin, a été élaborée d’une façon 
remarquable par le Profr Heymans (1). Si nous mettons en parallèle, des 
expériences d’une durée déterminée, par exemple de 5 à 6 jours, nous 
voyons que le lapin, soumis à l’inanition, perd, au bout de ce temps 
21 à 26 °/ de son poids et subit pendant cette période une augmentation 
de l’urée et du P,0,, tandis que les chlorures diminuent en règle générale. 


(1) J.-F. Hermans : Etude sur linanition chez le lapin. Arch. de pharmac, et de 
thérapie. Vol. II, 1896, p. 315. 
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Dans un certain nombre d’expériences sur l’inanition, les chlorures ont 
augmenté pendant les 3 premiers jours. D’après nos expériences, le lapin 
atteint par une intoxication mortelle en 5 à 6 jours, ne perd en général 
que 14 à 16 °/ de son poids, soit 6 à 8 c/, de moins que l'animal soumis à 
l'inanition. D'autre part, le phosphore et l’urée qui suivent le plus souvent 
la même courbe, n’augmentent pas en aussi forte proportion que dans les 
expériences de Heymans. Enfin, chez nos animaux il y a toujours 
diminution des chlorures, même souvent en plus forte proportion que dans 
inanition. 

De cette comparaison, nous pouvons conclure que la nutrition n’est 
très probablement pas influencée directement par le plomb. En effet, nos 
résultats d'analyses peuvent s'expliquer par la seule influence de Tina- 
nition, du moins en ce qui concerne l’urée et le phosphore. Si ceux-ci sont 
moins augmentés, que dans les expériences sur l’inanition, ce n'est pas, 
croyons-nous, à cause d’une action contraire qui serait exercée jusqu'à un 
certain point par le plomb, mais simplement parce que l’inanition n'est 
qu'incomplète chez nos animaux, l’anorexie n'étant pas totale. 

Quant à la rétention plus constante ou plus grande des chlorures, elle 
doit probablement être attribuée à la néphite aigüe que provoque le satur- 
nisme, et qui, on le sait, est une cause d’hypochlorurie. Ce n’est donc là 
qu’une action indirecte du plomb. 


Chapitre III. 


Essais de désintoxication par le sulfate sodique. 


* Pour la recherche d’un antidote de l’acétate de plomb, notre choix 
s’est fixé sur le sulfate de soude parce que son action précipitante est, 
après celle des sulfures alcalins, la plus complète. On ne pouvait songer à 
se servir des sulfures à cause de leur toxicité élevée qui eût plutôt contri- 
bué à accélérer l’intoxication. 

Quant aux autres sels alcalins précipitants, IK, NaCl, Na,CO,, 
Na,S,O,, les expériences faites par nous sur la grenouille ont démontré 
leur inefficacité antidotique. 

D'autre part, en admettant même que le sulfate sodique parvienne à 
précipiter totalement le plomb, in vivo, on peut a priori, en se basant sur 
certaines données bibliographiques, mettre en doute, sa valeur antido- 
tique. En effet il a été démontré par OGrer (1) que les liquides organiques 
sont doués d’un certain pouvoir dissolvant vis 4 vis de Pb SO,. De plus 
Moreau (1) a signalé des cas cliniques d’intoxication grave manifestement 


(1) Ocier : Traite de Chimie toxicologique, 1900. P... 
(2) Morpau : loc. cit. 
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occasionnés par ce sel. Enfin, comme nous le mentionnons plus haut, 
LEHMANN et KıonkA ont établi que Pb SO, est toxique à fortes doses. 
La question se posait donc de savoir jusqu’à quel point s'exerce l’effi- 
cacité du sel sodique que les traités de toxicologie préconisent en 
premiere ligne contre l’empoisonnement saturnin. | | 

La dose mortelle de l’acétate de plomb étant exactement déterminée, 
nous avons cherché à élucider cette question, chez la grenouille, le lapin 
et le chien. Nous avons administré le sel sodique par des voies diverses et 
en quantité suffisante pour la précipitation du plomb. 


I, — Chez la grenouille. 


D'après ]’équation chimique : 

Pb (C,H,0O,), + Na,SO, = Pb SO, 4- 2Na (C,H,O,). 

324,4 parties de sel plombique sont neutralisées par 142 de sulfate 
sodique anhydre soit 322 pour le sel cristallise (Na,So, + 10 H,O). La 
difference entre ces deux quantités n'étant pas grande, nous avons fait des 
solutions de Na,SO, + ro H,O au même titre que le sel de plomb. 
anhydre. Le volume à injecter devenait donc égal, et en même temps, la 
quantité de sulfate de soude était plus que suffisante pour parfaire la 
précipitation. | 

D'une façon générale, après 12 jours, les animaux n'ont plus été 
soumis à l’observation, ils avaient d'ailleurs l'apparence d'animaux 
normaux. Plusieurs séries d'expériences ont été instituées. 

10 Dans une première série, nos grenouilles recevaient les deux sels 
en injection chacun dans une des pattes postérieures, le sulfate de soude 
étant donné avant le sel plombique. 

Le volume de liquide injecté est le même pour chaque animal : il est 
de o.5 c.c. de chacune des solutions. Ces observations se trouvent 
consignées dans le tableau qui suit. 


Arch. Int. 34 
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TABLEAU XI. 


Grenouilles — Desintoxication par le Na,SO, Hroaq. donn€ avantle Pb (C,H,O,),. 
Injections dans chacune des pattes posterieures. 













Quantite 












q) 
0 ... ... 
9 Poids de 7 İntervalle 7: par gr. d’animal Résultat Durée 
du : totale de totale de | 
a. 1 Panimal en (z substances) | Survie de la 
7 en gr. İloaq.en mgr.İ minutes. en mgr. en mgr. İ en cc. İ— Mort BUTYVIE: 
° 
2 

| 
I 32 80 3 8o 25 O 015 — 
2 29 113 5' 113 3.9 O 017 -- 
3 24 96 3' 96 4.0 o 02 — 
4 24 102 5 102 4.25 0.02 — 
5 28 150 3 150 5 35 0.017 +- 6 jours. 
6 30 200 3 200 6.6 O 216 + 4 à 4). 1/2. 
7 28 200 3 200 7.19 0.017 + 4).7 h. 


Des grenouilles témoins ont reçu des doses diverses de Na,SO, + 
10 H,O jusqu’à 8.5 mgr. par kgr. d'animal, sans que la mort se soit 


produite. 

29 Dans une deuxième série d’expériences, le sulfate de soude est 
donné non plus en injection hypodermique, mais dans la cavité périto- 
néale, tandis que l’acétate de plomb seul est injecté dans une des pattes 
postérieures. Ces expériences se trouvent réunies dans le tableau suivant. 


TABLEAU XII. 


Na,SO, + 10 aq. injecté dans la cavité péritonéale. 
Pb (C,H;0,), » sous la peau. 





Poids NaSO ' + 10 aq. Pb (C+HsO;)2 i 





8 | Intervalle Volume | Resultat | Durée 

с de Quantité Quantité injecté 

6 nie —— en — Survie! dela ! OBSERVATIONS. 
© ‘anima par gr. par 

= en gr. totale d'anima! | minutes. totale | par gr. gr. en c.c Mort. | survie. 

> en mgr.| en mer. (en mgr.) mgr. 








25 60 24 3 5o 2 0 02 — Injection d'un excès 

de Na SO,. 

2 35 165 4.72 5 105 3 0.014 — 14. 

3 3o ı48 4 90 3 128 4 O 013 + |8jours. Id. 

4 35 160 4 6 4 140 4.34 0.017 + 9 /ours. Id. 

5 35 180 5 14 3 160 | 491 | 0.013 + | 8 jours, Id. 

6 25 150 İ 6 oo 3 15o 6.00 | 0.02 + |6jours.| Pas d’excés de 
Na,SO,. 

7 31 192 6 00 3 192 6 00 | o 019 + 155. 15h. Id. 

8 30 200 | 6.6 3' 2oo | 6.6 0.014 + |22heurs. Id. 
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3° Enfin nous mentionnons une troisième série (Tableau XIII) 
dans laquelle les deux substances sont injectées successivement par deux 
voies différentes, comme dans le tableau XII, mais cette fois le sulfate de 

: soude est injecte apres le Pb (C,H,O,),- 


TABLEAU XIII. 
Pb (C,H;0,), donné avant le Na,SO, + 10 aq. 





ë Pb (C,H,03): | Ма8О, + 10 aq 
2 | Poids en inject. hypoderm. İlntervalle en inject. intraperiton. | Résultat! Durée 
” ә | = € è _ —- ıı < € 
Š | de as > - = 
= a ° ` = = 
à | Injecté en tout | Par er en Injecté en tout | Par gr Survie de OBSERVATIONS. 
$ | l'animal er ee 
= -— |d’animal | š —  — \d'animal |, a 
- | engr | minutes. + Mort. | survie. 
z | en c.c. en mer. en mgr. en c.c. en mgr. €n mgr. 
I 35 o 3 QO 2 57 5 k. )O 2,5 — 
2 50 0.5 | 150 3.0 3 0.6 180 3 0O — 
3 40 0.5 | 150 Уд 3 0.6 I 1.5 
$ 
4 36 0.5 150 4.17 3 0.5 150 1539 Zu 
5 | 28 o.3 İ 117 4-77 3 o 8 | 240 8.55 = 51. 
dəs 0.4 156 4.72 3 0.8 | 240 | 7.27 + |3o-39 h. 
7 33 0.4 156 4 72 5' o 8 240 1:27 + 24 h. 
8 | 30 О 5 150 5 3 о б 180 6 00 —— Bonne apparence 
| apres 12 jours, 
9 30 O 4 156 5.2 3 o 8 240 8.00 + SL 
Mah x na : 
10 28 0.4 156 5.52 3 o 8 240 8.55 4 30-39 h. 
f | | 
II 30 o 5 II7 6 6 3' 0.8 240 5.00 H 24 h. 


l 


Comme la dose simplement mortelle d'acétate de plomb pour la 
grenouille est de 1.6 mgr., nous déduisons de cette suite de tableaux que. 
I ı/ On peut par injection de sulfate sodique sauver des grenouilles 
qui ont recu une dose 2 fois et méme 2.5 fois mortelle, quand ces injec- 
tions de sel alcalin se font soit avant, soit aprés, dans un intervalle de 
3 a 5 minutes. L’intoxication aigtie ne s’observe pas chez ces grenouilles, 
et après 10-12 jours elles sont normales. Cet effet s'observe toujours que] 
que soit le mode d’injection du sulfate. | 
z/ Si la dose de sel de plomb est plus forte, on peut prolonger 
la survie de 5 A o jours, alors que sans le Na,SO,, la mort se produit en 
moins de 75 heures, avec les mémes doses. 
3/ Au dela de 7 mgr., soit 4 fois la dose mortelle, nous ne parvenons 
plus à prolonger la survie d’une façon marquée. 
Remarquons que, lorsque les deux sels sont donnés par voie hypo- 
dermique, on parvient à neutraliser des doses plus fortes de plomb. 
Ce phénomène s'explique en admettant que le sulfate de plomb est formé 
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avant l'absorption: cela reviendrait donc à une intoxication раг ce 
premier sel, et comme celui-ci est très insoluble, les phénomènes patho- 
logiques n'apparaitraient que très tardivement, c'est-à-dire après la période 
d'observation qui est de 12 jours. Nous pouvons voir dans ce cas que la 
partie interne et inféricure des cuisses et de l'abdomen devient blan- 
châtre, ce qui est dû au dépòt de sulfate de plomb. 


II. -- Recherches chez le lapin. 


Nous avons d'abord fait deux expériences préliminaires pour nous 
renseigner sur la toxicité du sulfate de Pb; dans la première ce sel fut 
appliqué sous forme d’une couche mince sous la peau, dans la seconde 
il fut donné à l’intérieur. Dans les deux cas, la dose administrée était de 
2,5 gr. par kgr. Le premier de ces animaux eut de la diarrhée pendant 
deux jours, puis de la constipation jusqu’au 11° jour. Le poids n'avait 
diminué que de 100 grammes; après 12 jours, nous le sacrifions (destruc- 
tion du bulbe) et nous constatons à l’autopsie des lésions manifestement 
dues au saturnisme. Ce sont, la congestion des poumons, la décoloration 
des deux reins et du foie. 

Le sang, examiné avant la mort, montrait des vacuoles dans de 
nombreux globules rouges (coloration à l’hématoxyline et l’éosine après 
fixation par l’alcool). 

Dans la deuxième expérience, nous avons examiné les modifications 
qui se produisent dans la composition des urines des premiers jours. 

Chez ce deuxième lapin, comme chez les lapins intoxiqués A Tacötate 
de Pb, il y eut des modifications urinaires, pouvant faire conclure à 
l'existence d’une intoxication déjà dès les premiers jours. Ce lapin a 
présenté des phénomènes d'empoisonnement chronique mortel au bout 
de 91 jours. 

En se basant sur ces deux observations, on peut déjà soupçonner 
que, en transformant en sulfate, le plomb qui est déjà absorbé par les 
tissus, il serait possible de changer ainsi l’intoxication aigüe en chronique. 
Mais il faut élucider la question : Peut-on, par le sulfate de sodium, 
éviter la mort d'un animal intoxiqué par une dose sûrement mortelle 
d'acétate neutre de plomb? Nous avons institué dans ce but une série 
de recherches consignées dans les tableaux XIV, XV, XVI. L’acétate 
de plomb fut d'abord donné fer os, tandis que le sulfate alcalin était 
injecté sous la peau; puis fut essayée la désintoxication du Pb (C,H,O,), 
injecté dans les veines, le sulfate étant donné par voie hypodermique; 
enfin dans deux autres séries d’expériences, les deux sels ont été intro- 
duits par la mème voie, soit dans les veines, soit dans l'estomac. 

1° Sulfate de soude injecté sous la peau et Pb (C,H,0O,), donne à l'in- 


terieur. 
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Ainsi que le montre ce tableau, les lapins intoxiqués par une dose 
doublement mortelle, 0,8 gr. par kgr., peuvent être guéris complètement 
par des injections de Na,S04 répétées tous les jours ou tous les deux 
jours pendant une période d’une à deux semaines. Si l’on augmente la 
dose de plomb, soit 3 fois la dose mortelle (expérience 2, 1 gr. par kgr.), 
l'empoisonnement aigu se transforme en chronique : l’animal de l’expé- 
rience 2 a succombé au saturnisme chronique après 65 jours. 

Une fois que l’empoisonnement est déterminé par une quantité de 
sel de saturne plus grande, nous ne pouvons, non seulement transformer 
l’état aigu en chronique, mais pas même prolonger la survie. 

A l’autopsie des lapins 6 et 7, Tableau XIV, nous avons trouvé 
dans les parois intestinales, des stries circulaires d’un produit blanc et 
granuleux, insoluble et noircissant par les sulfures solubles. Ce composé 
plombique permettait ainsi, par sa présence, de distinguer jusqu'où avait 
pénétré le plomb dans le tube intestinal. 

29 Na,SO, donné par vote hypodermique. Pb (C,H,O.), far vote intra- 
veineuse. 

Les doses de sucre de saturne étaient doublement mortelles et le 
sulfate alcalin en quantité supérieure à la quantité équimoléculaire. Le 
tableau XV se rapporte à ces expériences. Il montre qu'une survie assez 
notable n'a été obtenue qu'une seule fois (lapin n° 2), l'animal aurait 
succombé en moins de 24 heures si le plomb acétique lui avait été donné 
seul; il a survécu 6 jours. Ici, comme dans les expériences suivantes, 
nous observons des convulsions et de la dyspnée précoces, disparaissant 
en moins de 1 à 2 heures. 

39 Na,SO, et Pb (C,H,O,), donnes en injection intraveineuse. 
(Tableau XVI.) 


425 


MENTALE DU SATURNISME AIGU 


ETUDE EXPERI 


“әгој пр попеј 
-ӧјозәр (әјвәмоијәдФәјии ә:Әвујјотиән : atsdoy 


-ny nuaw ürəyə “q FI saide ‘suoispnauoT) | ‘u ç1 + ro ol tzo l ootz ç 


‘agudsiq `quio[d ap jas a, seide ':53 zI 39 


I 
‘aireuowynd uonsasuod : aisdoiny | | | 
JUBAB SQUUOP 929 3uo ənbipos uonn?os eq əp “9? ör İ "ü çç-Zz + go o | 


Lr ro € 1970 22 gçyç İ oziz z 


"SUOISIRAUO? əp sed | 
“(9О"Н"“)) 44 әј әмәлә now anne, Ja ‘sade | 
OI a3UUOp 379 8 əpnos əp əşeyins np’ anrow ey | su ZI-¢ 4- ggo o İ ç gI çg170 ç (zz) of | gə-b İ oorz š 
| | 


CRE PE PP EP GP D EG GP NE) 


гәтәјо әр әтәпјајәи әмәл иј витр әззәгиј qurold əp əşmşəy — “əryeyn3nİ əuyəA vi suvp şiəəfur əpnos əp əşəins — ‘surde 


TAX ЛУҸИЛҸУЈ, 





























| I 
"səmurui | 
ot e oz anb juesisiod au aaudsÄp 19 suoıspnauor) | 0€ ‘u 81 4 go O Lr i FEO OI oo*1 | L'er | Lç'1 olı İ + 
| 
saynuiw C1 soide juessas aoudsAp sind | | 
““(5O”H”Ə) 94 np uonsolut] soide suorsınuuo”) | "U aa + g0 О £I ÇI O Ol COSI ... ore OZQI € 
| = Jusanc'ch” i 
à ; : | 
saynurw F1 yuepuad aaudsaAp јә SUOIS[NAUO") 19 + go 0 Ç VI İCÇPI O OI QI "O lor "1 —. 0081 | e 
"SUOIS[NAUOD ap seq | “Y EI-t “i 2070 9 21 |921 О O1 81 О | CI | EgO 0081 5 
=, | 
13 uə 22 ua ‘18 19 "18 (ДӘ =| ‘DD Ua ‘18 ua 
SNOLLVAMASIO erap uow + 330114 JEd| Tewme ipd sə/ ənuə "13019 Jed | jewrme Jed us oN 
aging yinsəy *(*О*Н*?Ә) 44 әр 2[I8AIJU | -be or - TOS "EN әр Spiod 
Quen) әлилә) 














—— ———,.— —,.———— -T..— rvYH FF - - — — 





*2111210,1 Op əqsuqğısul əufəA vi süep ş3əəfur quloqd ap 23318399V — ‘quiord a] 3ueae ‘nead ve) snos əşəəfur əpnos əp əsin — “sulde” 


AX OVATAVL 


426 O. DAUWE z 


Le premier de ces composés a été injecté dans la veine jugulaire, 
soit tout entier avant lẹ sel de plomb, soit moitié avant, moitié après. 
Pour l'injection, nous avons fait usage d’une burette graduée chauffée 
a 39°. La durée de l’injection était de 1 minute par c.c.; suivant les 
recherches de MUÙNzZER (1) les doses de sel sodique n’étaient pas toxiques. 

Trois expériences ont été faites de cette maniére : dans toutes trois 
la dose de sel de plomb injectée était mortelle en moins de 24 heures. 
Dans une seule expérience (exp. 2) la survie a été prolongée de quelques 
heures, tandis que dans les deux autres, il n’y a pas eu de résultat 
positif. 


(1) Mùnzer: Archiv. fùr experim. Pathol. und Pharmak., 1898. Bd. XLI. 
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Résumons en quelques mots ces recherches. De méme que chez la 
grenouille, la dose de Pb (C,H,O,), neutralisée par le sulfate sodique 
est environ 2.5 fois la dose mortelle. Après une dose trois fois mortelle, 
l’intoxication est transformée en chronique. Mais ce résultat n'est atteint 
qu'après administration du sel de plomb fer os, et injection préventive et 
consécutive de sulfate sodique sous la peau. 

Si l’acétate de plomb est donné par voie intraveineuse (dose mortelle 
en 24 heures) le sulfate de soude ne peut empêcher la mort. 

4] Ces résultats étant acquis, nous avons réalisé des conditions plus 
favorables pour la désintoxication et nous avons administré les deux sels 
par la même voie, per os, à dix minutes d'intervalle, le sel plombique étant 
donné le premier. (Tableau XVII). L'effet neutralisant est le même que 
par voie sous-cutanée, la dose de 0,9 gr., soit 2.5 à 3 fois la dose mortelle, 
est désintoxiquée avec succès; au-dessus de cette quantité la survie est 
prolongée de quelques jours; la prolongation est de 15 jours environ 
quand l’animal reçoit 1.5 par kgr. : 

L’efficacité de Na,SO, est donc la mëme dans ces expériences que 
dans celles où le sel sodique est injecté sous la peau à doses répétées. Ces 
résultats nous ont engagé à continuer nos recherches chez le chien en 
choisissant la voie stomacale pour les deux sels. La dimension moindre 
du tube digestif chez cet animal augmente la chance de l'élimination 
par les selles du Pb SO, formé. Nous chercherons d’ailleurs à favoriser 
celles-ci par la purgation, dans une série d'expériences instituées à 
cet effet. 


III. — Desintoxication de Pb (C,H,O,), chez le chien. 


§ 1. — Par LE Na,SO,. 


De méme que dans nos recherches sur la toxicité, nous avons évité 
les vomissements par une injection sous-cutanée de chlorhydrate de 
morphine aux doses de 0.005 ou de 0.01 gr. par kgr. 
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Comme en témoigne le tableau XVIII, le sel sodique donné 10 minu- 
tes apres la dose de sel de plomb réalise la désintoxication quand la 
quantité de sel de plomb ne dépasse pas 1,5 gr. par kgr. Le Na,SO, 
neutralise donc avec succés une dose cing fois mortelle. Les selles de ces 
animaux sont noires les premiers jours, et l'analyse y démontre la pré- 
sence du Pb. 

Au dessus de 1.5 gr. par kgr. le Na,SO, ne réussit plus qu’a prolonger 
la survie, ou encore à transformer l’intoxication aigué en chronique. 

La toxicité du Pb SO, ne permet guère de pousser plus loin la 
désintoxication. En effet, d’après le tableau suivant, la dose mortelle de 
Pb SO, est comprise entre.2 et 3 gr. par kgr. 


TABLEAU XIX. 


Toxicité de Pb SO, chez le chien administré per os. 








Bən Quantité 
oids 
No [de l'animal |Ministrée (en gre OBSERVATIONS. 
раг | Survie 
en grs. kg. 
Par <Ë. animal. 

I 4030 2 8 — Admin. en émulsion dans la gomme arabique 
après morphinisation. Peu de symptömes 
d’intoxication. Cessé l’observation le 34°). 
Poids 4090 gr. 

2 4950 3 14 8 -|- Admin. en 3 sachets (non morpl.inise), a partir 
du 3° jour, inappétence, constipation, peu 
d’urines: pas d’albuminurie; pas de troubles 
de motilité, chute de poids dès le premier 
jour : mort le 25¢ jour. Poids 3600 gr. 

3 4080 5 20.4 + Animal morphinise (0.05 p. kgr.). Dose adm. 
en 4 sachets. Chute de poids les 11 premiers 
jours, puis alternatives d’augmentation etde 
chute : apres 3 jours poids 3380; mort 
5 51 jours. Poids 2665 gr. (İntoxic. 
chronique.) 

4 3940 7 | 27 6 + Morphinisé (0.005 p. kgr.) Dose admin. en 
émulsion par la sonde. Vomit aprés 6 heu- 
res, une partie du sel admin. : -+ 27 
jours. 

5 2370 10 | 23.7 + Vomit pendant la première nuit (adm faite 


à 3 h. 15' par la sonde; + après g jours; 
poids 2015 gr. Autopsie : décoloration des 
2 reins et du foie par places. Fover d’hépat. 
pulmonaire à gauche. 


Pour déterminer cette toxicité nous avons administré à des chiens 
morphinisés le Pb SO, soit en sachets soit en émulsion dans le mucilage 
de gomme arabique. L’intoxication que détermine ce sel n'est vraiment 
aiguë qu’à la dose de 10 gr qui tue après 9 jours. Des quantités aussi 


ETUDE EXPERIMENTALE DU SATURNISME AIGU 431 


élevées, provoquent le vomissement malgre la morphinisation. Les 
symptômes généraux de l'empoisonnement par le Pb SO, sont les memes 
que ceux qu'engendre Vacétate, mais en raison de Vinsolubilité du 
composé, l'évolution est plutôt chronique. 


TABLEAU XX. 


Influence neutralisante du Na,SO, sur l’intoxication aigué par le Pb(C,H,0O,), 
chez la grenouille, le lapin et Je chien. 








— = — x — — — — —— — -— —— — — — — 


| Doses 





Nombre ; Durée 
maximales 1° Resultat | Voies 
| d'accrate de fois la | I de survie 
ANIMAUX. — Survie | 
de Pb neu- ldose mortelle des animaux . 2 x 
icaliztas we d administration. 
neutralisee. i 8 témoins. 
en gr. par kgr.) 
| = 
4:17 -- 20h, Pb (C4H30,), hy pod. 
Grenouilles . 


4,3 à 5,5 3,5 pa 2:2 һ. {NaSO, intrapériton. 





Pb (C,H30,), per os. 


0,8-—0,9 25— Mort oj. 7 h. Na,SO, per os ou par 
| voie hypoderm. 


Lapins | 





1,5 


CA 


| — -- 6 j 
Les 2 sels per os. 
2 0,5 


Ai Sans 
purgation. 


non соп, + 3j. gh. 


Chiens morphi- | 





` 
| 


nises 


ation 
apres 
eutralisat 
N 


/ Pur 


6,5 x -- + 3j.gh. Les 2 sels per os. 





Résumant donc nos recherches de désintoxication (tableau XX), nous 
pouvons conclure de tous ces essais, que le Na,SO, exerce vis à vis 
de Pb (C,H,O,), une influence antidotique manifeste. Chez la grenouille, 
quand les injections se font à des intervalles de trois à cinq minutes par 
des voies différentes, on peut neutraliser de 2 à 2.5 fois la dose mortelle. 
Il ne survient pas de troubles pendant les 12 premiers jours d'obser- 
vation. Chez le lapin on atteint le même résultat, mais il faut que les 
deux sels soient administrés par la mème voie à 10 minutes d'intervalle, 
ou encore que le sel sodique soit injecté par voie hypodermique à doses 
répétées, avant et après l’administration du plomb donné fer os. Enfin 
chez le chien, l'administration des deux sels er os à ro minutes d'inter- 
valle permet de neutraliser une dose cinq fois mortelle. 


S 2. — DÉSINTOXICATION PAR NA SQ, SUIVIE DADMINISTRATION DE PURGATIFS, 


L'influence isolée du sel sodique, étant ainsi connue, nous avons 
cherché à renforcer son pouvoir antidotique en faisant intervenir un 


432 O. DAUVVE 


élément de défense naturelle de l’organisme. C’est-a-dire que, mettant a 
profit la briéveté relative du tube digestif du chien et la sensibilité de la 
musculature intestinale, nous avons voulu éliminer une partie du poison 
administré et déja neutralisé, en stimulant la péristaltique intestinale. 

A l'exemple de De BusscHER (1), qui a soumis les chiens empoisonnés 
par l’arsenic à l’action des purgatifs consécutivement à celle de l’antidote, 
nous nous sommes servi de l’huile de croton ou de la colocynthine, aux 
doses indiquées par cet auteur, soit respectivement une goutte ou 0.04 gr. 
par kgr. Dans ces expériences (tableau XXI), le sel de ploinb a été 
administré d’abord, puis ro minutes aprés, le sulfate sodique, enfin, le 
purgatif à des intervalles variant de 1 1/2 à 6 heures. 


(1) De BusscHER : L'antidote de l'arsenic, etc. Archiv. intern, de pharmacod. et 
thérapie, 1902, X, p. 457. 
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Nous constatons que malgré 


la morphinisation, 


il se produit une 


augmentation de la défécation; il y a diarrhée les premiers jours pour les 
doses les plus inférieures (1.5 à 2,5 gr.). La purgation a été très rapide 
dans la première expérience : une partie du sulfate de plomb formé a été 
expulsé comme tel. Les selles étaient blanchàtres et après acidification, 
elles noircissaient par le NaHS. Au point de vue de l’action neutralisante 


de Na,SO,, celle-ci est renforcée par la purgation : 


la désintoxication est 


complète jusqu’à 2 gr. par kgr., c’est-a-dire plus de 6 fois la dose mortelle 


simple. 


Pour nous assurer davantage de l’action öliminante de la purgation, 
nous avons determine son influence sur la toxicite de Pb SO, insoluble 


donné comme tel fer os A des chiens morphinisés. 


TABLEAU XXII. 


(Huile de croton). 


Poids Quantité de Pb SO, | Intervalle 
entre 


en — ———a `. — 
Pb SO, et 
grammes. 


par kilogr. | par anim. 








4730 5 2h 15! 
3400 7 62 heures 


Chiens morphinisés. — Administration de Pb SO, : suivie de celle d'un purgatif. 





Quantité 
de — Survie 


purgatif | 4. Mort. 


le purgatif.f administr€. 


15 gouttes | 


OBSERVATIONS. 


PbSO, administré en émulsion 


(gomme arabique). Selles 
semi-liquides la 1"° nuit et le 
2° jour. Jours suivants assez 
bonne apparence; intoxica- 
tion chronique. Cessé l'ab- 
servation İc 64° jour. Poids: 
4060 gr. 


Selles semi-liquides : rte nuit 


Vomissements bilieux le 2° 
jour : + après 8 jours. 
Autopsie ; decoloration du 
foie par places. Congestion 
de la couche moyenne des 
reins, Poids : 2165 gr. Con- 
tenu de Testomac bilieux- 
noiràtre; contenu du gros 
intestin noir cont. Pb., Erté- 
rite (mucus abond. dans Tin- 
testin gréle). 


Ici encore l'huile de croton s’est montrée efficace; dans l'expérience 1 
du tableau XXII, du plomb a pu être retrouvé dans les selles, et la dose 
très élevée de 5 gr. par kgr. n’a entraîné qu’une intoxication lente de 


longue durée, mais non mortelle. 


Ce résultat permet de supposer que si l’on réalisait la précipitation 
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totale de l’acétate de plomb comme 7m vitro, et que si consécutivement la 
purgation pouvait intervenir d'une manière énergique, celle-ci renforcerait 
à un degré plus élevé encore la valeur antidotique de Na,SO,. 

La purgation est donc une force adjuvante notable pour la désintoxi- 
cation. Elle a lieu surtout pour les doses qui ne sont pas excessives. Le 
Pb SO, en grande quantité exerce, en effet, une action constipante qui 
neutralise en partie l'effet du purgatif; c’est probablement pour ce motif 
qu'après administration des doses les plus fortes nous ne voyons pas 
survenir la diarrhée, mais seulement une augmentation de la défécation 
(avec selles noires). 

On pourrait objecter que, dans les cas où la désintoxication a 
semblé complète, les animaux ont peut-être succombé à une intoxication 
chronique, survenue après le temps d'observation. Mais c'est précisément 
sur la possibilité de ce résultat que nous avons porté notre attention. 
Notre période d'observation était d’un minimum de trente jours pour 
chaque animal; de plus, nous n'avons cessé l'observation que lorsque le 
poids avait augmenté d'une façon sensible et que l’état général des 
animaux permettait de les supposer sains. 

Après nous être efforcé de combattre l’intoxication saturnine, nous 
avons tâché d’élucider une question d’une importance plutôt théorique, 
mais non moins intéressante. C'est-à-dire la détermination de la rapidité 
d'absorption intracellulaire de l’acétate neutre de plomb. Cette étude fera 
connaître en même temps l'influence des soustractions et des transfusions 
sanguines, sur l’empoisonnement par voie intraveineuse. 


Chapitre 1V. 


Détermination de la rapidité d'absorption intracellulaire de l’acétate de Pb et 
influence des soustractions et transfusions sanguines. 


Les expériences que nous avons entreprises pour élucider cette 
question, font suite à toute une série de recherches instituées sous la 
direction du professeur Heymans, par DeEcRoLY et Ronsse (1) sur les 
toxines microbiennes, par MoRISHIMA sur l’arsenic (2) et par P. Masoın (3) 
sur le tartre stibie. 

La technique générale suivie a été décrite par ces auteurs et nous 
nous bornons à l'indication de quelques détails principaux. L’ensemble de 
notre expérimentation comprend trois séries de recherches. 


(1) DecroLy et Ronsse : Archiv. intern. de pharmacod. et therapie, 1899, T. VI, 
P. 274. : 
(2) MorisHixa : Id. 1900, T. VII, p. 65. 
(3) Mason : Id. 1903, XI, p. 464. 
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Dans la première, nous injectons une dose doublement mortelle 
(tuant en moins de 24 heures) dans la veine marginale de l'oreille d’un 
petit lapin du poids de 1000 à 1600 grammes; après un temps variant 
de 30" à 3'30", l'animal est saigné et reçoit dans ses veines d’abord de 
la liqueur physiologique, puis après une nouvelle saignée, on lui transfuse 
par deux fois du sang d’un grand lapin de 2.5 à 3.5 kg. Entre chacune 
de ces transfusions, il est fait une troisième saignée. 

Dans la deuxième série, c'est un grand lapin qui est intoxiqué par 
voie intraveineuse, et en faisant passer son sang dans le courant circu- 
latoire d’un petit lapin, on essaie d’empoisonner celui-ci. 

Enfin, l’expérimentation est complètée par la recherche toxico- 
logique du plomb dans le sang soustrait à des animaux intoxiqués par les 
veines. 

1° Dans les recherches conduites d’après le premier procédé (Série A, 
Tableau XXIII), le dispositif employé pour Ja transfusion se composait 
essentiellement d’une burette graduée raccordée à un tube en T, et 
contenant de la liqueur physiologique chauffée à 37°. Le tube en T était 
mis en communication au moyen de fines canules avec la carotide du 
grand lapin d’une part, et la veine jugulaire du petit d’autre part. Chez 
celui-ci, nous pratiquions la section de la carotide, et tandis que le bout 
périphérique était lié, nous engagions dans le bout central une petite 
canule reliée à un tube de caoutchouc pour permettre la saignée. Ici 
comme dans nos expériences de toxicité, nos injections furent pratiquées 
lentement dans la veine marginale de l’oreille. Les protocoles que nous 
donnons plus loin fourniront de plus amples détails sur la technique 
suivie. 
Le tableau XXIII qui resume cette premiere serie d’experiences, 
permet de se rendre compte d’abord de l’influence de la soustraction et de 
la transfusion du sang sur une intoxication, mortelle en 24 heures. Nous 
voyons en effet, qu’un animal peut étre sauvé rien que par cette interven- 
tion; seulement il faut commencer la saignée au moins 30 secondes aprés 
la fin de l’injection. Si l’on intervient plus tard, on ne peut prolonger 
la vie que de quelques jours; l’animal Il chez lequel on avait pratiqué la 
saignée 1/30" aprös Pinyection. survecut 23 jours. Lorsqu'on attend plus 
longtemps encore, soit deux minutes, avant d’intervenir, il n'y a plus de 
survie notable. 

Il résulte en outre de ces expériences, qu'après un minimum d'une 
minute 30", une dose mortelle est déjà fixée dans les tissus. Ce qui le prouve 
encore, c’est la symptomatologie saturnine qu”ont présenté tous les 
animaux avant la mort et les lésions que l'autopsie révéla chez eux (la 
congestion des organes internes et parfois la décoloration du foie). 
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20 Au cours de la deuxième série (Série B, Tableau XXIV), nous 
avons modifié légèrement la technique. Les injections du sel de plomb 
ont été faites, non dans la veine marginale de l'oreille, mais dans la veine 
jugulaire, chez le grand lapin. Afin d'éviter la pléthore, chez le transfusé, 
il lui était pratiqué une saignée de 25 à 30 c.c. avant la transfusion. De 
plus, afin d'augmenter les chances de l’intoxication par le sang transfusé, 
les doses injectées au transfuseur étaient supérieures à celles que rece- 
vaient les animaux du tableau XXIII (les doses atteignaient o gr. 1 à 
o gr. 15 par kgr.). 

Comme le montre le tableau, nous réussissons à produire une intoxi- 
cation rapide lorsque l'intervalle entre la transfusion et l’injection ne 
dépasse pas 1'30" (lapins I et II). Ces animaux ont présenté les symptòmes 
d’une intoxication grave; Ja mort survenant au bout de 2 a 3 jours, et 
l’autopsie révélant de la congestion, des organes internes ou des 
hémorrhagies intra-abdominales. 

Il semble donc, qu’ici encore après deux minutes, le sel injecté a 
disparu du sang du transfuseur : il ne peut persister dans le milieu sanguin 
que des quantites insuffisantes pour produire l’empoisonnement mortel du 
transfuse. 

Nos deux series d’experiences cruciales sont donc absolument 
démonstratives, et l’on peut en conclure que le plomb injecté dans les 
veines disparaît du sang pour la majeure partie au bout de deux minutes. 

3° Ces résultats étant acquis, nous avons tenu à les confirmer davan- 
tage par des recherches toxicologiques. Dans ce but, nous avons soustrait 
à des lapins la majeure partie de leur sang, deux minutes après une 
injection intraveineuse d’acétate de plomb à la dose mortelle en 24 heures. 
Après la première saignée, allant jusqu'aux convulsions, on transfuse de 
la liqueur physiologique alternativement avec des saignées jusqu'à la 
mort de l'animal. À la dernière saignée, le sang, fortement dilué, était 
d’une couleur rose pale. 

La masse de sang est alors soumise au dosage par le procédé suivant, 
dü a Fresenius et Baso(1) modifié par Van DEN BERGHE. Le liquide 
sanguin est additionné d’environ 20 c.c. d’HCl concentré et chauffé 
au bain-marie; pendant l’opération on y projette de petites quantités 
de KCIO,. Une fois les matières organiques oxydées, ce qu’on reconnaît 
à la couleur blanchAtre uniforme des résidus, on filtre à chaud; le plomb 
contenu dans le liquide y est dissout à l’état de chlorure; les eaux mères 
sont évaporées, afin de chasser l'excès d'HCI, jusqu'à réduction minime du 
liquide; si celui-ci devient brun-foncé, on clarifie par une pincée de KCIO,. 
Après l'expulsion par évaporation de la majeure partie de HCl, on dilue et 


(1) Dracenporr : Ermittelung von Giften. 1898, S. 359. 


439 


ETUDE EXPÉRIMENTALE DU SATURNISME AIGU 


‘213 6/61 : jeuy 
spiod “sınol gç səlde upijealasqo | 25597) 


` 19 OOÇI 
: jeuy Ssptod ‘sinof çr soide uoreatesqo] 
əssə?) ‘sanof sul sə, səp oouoredde ouuog 


"OÇIZ :TEuU sptoq “nof çiç əl uon 
-BAIOSAO,| 95595 !uonejJuswäne sınd sınof 
sseltua1d O1 sa ofjanpez3 spiod op any 


‘06£7 : [euy spiog ‘sanof cr sour 1 saide 
uongaləsqo, əssə?) ‘spiod sp sinuo 219997 


‘erInzeuigy “uownd ‘sneday 


“ge;no-snos ‘Lo pqe-2 ju: se[diajnu “qiiome H 


“uoulind uonsə3uo?) ‘atimewaH 


"SNOILVAUASHO 


= + 
=== € 
— it 
— K4 
sInof z + 10€,I 
"q PI-or sınof z + ‚or 
"uojsnzsurg]} 
"Ans ap u» 
"ensəq uopsafug 
oping ənnə sdməş əp 
VAINI 


mg 








*E 21138 — “mnəsnisusn nə suonəəflul 


'AIXX AVHTAVI 


| OIOZ 
€I 0 iz | Lo oLoz 
0887 
IOI'O OI og'o çgöz 
| girz 
GI O 211 | 9££ "0 1с̧22 
| с̧сб1 
çÇI”o OI | oç "o oboz 
OIZE 
CI O Lx IŞ o o”çç 
0587 
SI 0 SI gb o orog 
“8011 °3:3 иә su |, ope:3d0.1 
red — —T É e... — sqide 39 
ərmo) FINUENÒ ДЛЛР . 
snasnjsues) 
np 
“Uldul pi3 ns əəşəəlut əsoql SPIOd 


cser | 


си | 


OZIZ | 


obör € 


8681 | 


ос̧бт | 


uopespdo I 
sude p 
JUBAB 
g9snjsuen 
np 
SPIOd 


eN 


440 O. DAUVVE 


on fait barboter dans la liqueur de l’H,S pendant quelques heures. A la 
suite de cette opération, faite en milieu acide, ce qui évite la précipitation 
du fer, on laisse reposer pendant plusieurs heures; ensuite on filtre, on 
lave soigneusement, on sèche le précipité recueilli, et on le détruit dans 
le NaNO, fondu. Les petites quantités de fer qui à la rigueur pourraient 


“ 


encore étre renfermées dans le précipité, passent à l’état d’oxyde, 
insoluble, tandis que le plomb forme du plombate de Na soluble. On 
dissout alors le sel formé, on filtre, on lave trés soigneusement, puis on 
acidifie la solution par HNO, après l'avoir diluée. On repasse de nouveau 
a l’H,S, pendant une heure environ; on filtre, on recueille le précipité 
obtenu et on l’incinère dans le creuset. Quand l’incinération est terminée, 
on ajoute après refroidissement une goutte d'H,SO, concentré, le com- 
posé de plomb est transformé en sulfate qui est pesé, après qu'on a 
évaporé l’excès d'acide sulfurique. 

Trois analyses ont été faites d’après ce procédé. Elles correspondent 
aux expériences suivantes : 


ExPÉRIENCE I. 

7—4—05. Lapin de 1580 grs. | 

5 h. 53! Injection de 13 c.c. d”acetate de plomb, sol. 1 °/, soit 0.08 gr. par kgr 
(V. jugulaire). 

5 h. 58/15". Fin de l'injection. i 

6 h. oo'15". Début de la saignée (sang pur). 

6h. 00/35". Transfusion de NaCl physiol. dans la veine jugulaire (200 c.c.). Saignée 
continue. 

6 h. 5'25". Fin de l'opération. Mort de l’animal. Quantité de liquide sanguin 
recueilli : 250 c.c. 

Couleur du sang resté dans les vaisseaux : rose påle. Analyse des 250 c.c. de liquide 
sanguin par la méthode Frésénius et Babo : traces non dosables de plomb. 


ExPÉRIENCE Il. 


13—4—05. Lapin de 1630 gr*. 

o'o". Injection de 13 c.c. sol. ı °', d’acetate de plomb, soit o 08 gr. par kgr. 

2'10". Fin de l'injection. 

4'10". Début de la saignée. Transfusion de sol. physiol. 105 c.c. 

5'30''. Mort de l'animal. Fin de l’operation. Quantite de liquide sanguin recueilli : 
125 C.C. 

Les dernières gouttes de sang recueilli ont une coloration rouge-clair. 

Analyse par la méthode Frésénius et Babo : traces non dosables de plomb. 


ExPÉRIENCE III. 


13—4—05. Lapin de 1560 grs. 

o'o". Injection de 12.5 c.c, sol. 1 °/o d’acétate de plomb, soit 0.08 gr. par kgr. 

30151. Fin de Tiniection. 

5161, Debut de la saignée. Transfusion de 185 c.c. de sol. physiologique. Saignée 
continue. : 
11/30". Mort de l’animal. Fin ae l’operation. Le sang recueilli a la fin, était de 
couleur rose pale. 

Dosage par la méthode Frésénius : 5.2 mgr. de Pb SQ,. 
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Dans deux des trois expériences que nous avons instituées (Tableau 
XXV), les traces de plomb découvertes dans le sang étaient trop minimes 


TABLEAU XXV. 











~ o $. 
da Dose injectée 2 | * 87 bə 3 Ф (8 
ol Ë z vog = s J . “Əb © Do 
ze ci — —-— © de $ e — -—- 5 = * — E 
9 E z | £= QX ° š e 
4 Su 85 ow .% 203 — s”. o ә 
| ç pr pr 52 |= °83 |< 3 $ 2726| I % u OBSERVATIONS. 
sus A= 85а 2 a Beg’) £3 
“İs anima! | kilogr. - | 5572 | 2 2,5 |5 98 x 
919 ə Fog EL 35 2 {5 3 
Z Š |engr.{engr.| ~ 2 SEL dogs š 
. = 32° | 3° 
| f | 
I | 1580]0 13 8 a 511511 2 min | 200 250 traces. | Color des dern. gouttes de sang : 
| ' š > rouge päle. 
2 | 1630 | o 13 | 0 08 | 2 ro! 2 min. 105 125 id. id. 
1560 | o 125, 0 08 | 3'15" id. 185 260 5 mgr. id. rose pale. 
| 


pour le dosage et dans la 3e, il ne s”est trouve que 5 mgr. de Pb SO.. 
Nous pouvons donc affirmer que la fixation intracellulaire du plomb est 
bien réelle, deux minutes après l’injection. Le tableau XXVI qui met en 


TABLEAU XXVI. 
Rapidité de fixation intraceMulaire du Pb (C,H;0,), 





No Dose injectée (en gr.) Temps Sang soustrait Résultat 
entre l'injection — survie 

, 2 n° 
d’expérience. par kgr. et la 1re saignée. en c.c. + Mort 











y 
I D 0,08 30" | 80 — 

< 3 
= 2 5 id I! 30! 77 + 23 j. 

= | 
2; 3—6 3 id. | 2! à 3' 3o 74 à 108 + 1 à 3j. 

| | P injection et la 
_ transfusion. — 

Le 
2 I 9 0,15 до" + 2 j. 10 h. 
2 2 5 id. | 1" Зо” + 2). 
so о 
^ 3-6 = 0,1 à 0,15 2 à 4 и 86 а 115 — 

z | 

| Entre Pin Sang soustrait 
jection 

In toto. par kgr. | et la saignée. ih aye ar pbrsidi: Analyse. 
Ә 1 о,13 0,08 2 ` 25o c.c. Trace de Pb. 
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5S : 
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3 0,12 id. | id. 260 » 5 mgr. Pb. SO, 
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relief les résultats de nos 3 séries de recherches, fait nettement ressortir 
cette intéressante conclusion. 

Une fois le plomb disparu du sang, quels sont les organes qui en 
absorbent le plus et où l'analyse peut-elle en retrouver ? 

Beaucoup d’auteurs se sont efforcés de répondre a cette question, et 
le résultat de leurs recherches permet d’établir la localisation principale 
du plomb lors des intoxications aigués. 

Nous avons mentionné déjà, dans l’historique, que d’aprés MayENÇoN, 
BERGERET, ANNUSCHAT, PRÉvVOST et BINET, HEUBEL et LEWIN, c’est le 
foie qui en retient le plus; le cerveau, les os, les reins et les muscles 
viennent en second ordre. Nous avons, nous aussi, fait l'analyse des 
principaux organes chez nos animaux, dont le sang avait été soustrait. 
Ces recherches sont incomplètement terminées; mais elles permettent 
cependant d'admettre que les organes se classent dans l’ordre suivant 
d’après la quantité de plomb qu'ils absorbent : d’abord le foie, puis le 
cerveau, le cœur, les reins, les poumons. 

Ces données s'accordent donc, en ce qui concerne le foie et le 
cerveau, avec celles que nous fournit la littérature. Quant au cœur et aux 
poumons, c’est peut-être à cause de leur situation par rapport au courant 
veineux chargé de plomb (l'injection étant faite dans la veine jugulaire) 
qu'ils en absorbent quelques milligrammes, qui ultérieurement peuvent 
être relancés dans le torrent circulatoire et localisés dans d'autres 
organes. 


Conclusions. 


De l’ensemble de ces recherches expérimentales, que nous venons 
d'exposer, nous pouvons déduire les conclusions suivantes : 

1° La toxicité de l'acétate neutre de plomb, exprimée par la dose 
mortelle simple, est de 1.6 mgr. par gr. chez la grenouille, par voie 
hypodermique. Chez Је lapin et le chien, par les voies stomacale, intra- 
veineuse et hypodermique, elle atteint respectivement à 0.3 gr., 0.5 gr. 
0.3 gr. par kgr. chez le premier, et 0.3 gr., 0.009 gr. et 0.08. chez 
l’autre. 

2° Chez le lapin et le chien, l’intoxication aigiie, provoquée par une 
dose massive, peut se transformer, méme aprés guérison apparente, en 
un état chronique mortel, sans que l’on soumette l’animal à de nouvelles 
absorptions du sel toxique. 

3° Les modifications de la sécrétion urinaire pendant l’intoxication 
aiguë, peuvent être expliquées en grande partie par l’inanition, conse- 
quence de cette intoxication. L'action de l’acétate neutre de plomb sur la 
nutrition ne parait pas devoir étre prononcée si elle existe. 
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4° Le sulfate de soude est doué d’un pouvoir neutralisant réel 
vis-a-vis de l’acétate de plomb, pouvoir qui se traduit comme suit : 
Chez la grenouille et ches le lapin, la dose neutralisée est 2 à 2.5 fois plus 
forte que la dose mortelle. Ches le lapin, ce résultat ne peut être atteint 
qu'après administration fer os du sel de plomb; l’intoxication par voie 
intraveineuse n’a pu être combattue. Chez le chien, on neutralise une dose 
5 fois mortelle, si les deux sels sont donnés à l'intérieur, à Io minutes 
d'intervalle. La dose neutralisée est 6 fois mortelle, si on provoque la 
purgation après un intervalle de 1 1/2 à 6 heures. 

5° Le lapin intoxiqué par voie intraveineuse peut être sauvé par les 
saignées et les transtusions sanguines alternatives, si l’on intervient 
30 secondes après l'injection. 

6° L'acétate de plomb, injecté dans les veines, disparaît du courant 
circulatoire, en majeure partie, en moins de ‘deux minutes. 


Il nous est agréable de terminer ce mémoire, en exprimant à Mr le 
Professeur Heymans notre bien vive gratitude pour la bienveillance qu'il 
n’a cessé de nous témoigner dans le cours de nos expériences. 


Gand, Ir avril 1906. 
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ISTITUTO DI MATERIA MEDICA DELLA REGIA UNIVERSITA DI PADOVA, 
DıRETTO DAL PnRoF. Pio MARFORİ. 


Ricerche intorno al mercurio colloidale 


PER 


Dorr. GIUSEPPE ASTOLFONIT, 


aiuto e libero docente. 


Già da molto tempo è noto che alcuni sali od ossidi metallici possono 
in derminate condizioni formare delle soluzioni colloidali, ma fino a 
pochi anni or sono questo fatto non ebbe alcuna pratica applicazione. 
Solo quando si riuscì con speciali artifizi a ridurre alcuni sali metallici per 
modo che in luogo di precipitare il metallo allo stato polverulento, esso 
rimanesse in apparenza disciolto, s'incominciò a ricercare se in simili 
condizioni le sue proprietà terapeutiche fossero modificate. 

Il LoTTERMOSER (1), studiando l’intima natura chimica del Hg e 
dell’Ag colloidale, dimostrò che non si tratta di un sale speciale del 
metallo ma di interessanti forme allotropiche derivanti dal depositarsi 
insieme di gruppi molecolari così piccoli da riuscire ad insinuarsi fra le 
minime particelle dei liquidi, in modo da simulare una soluzione. Ed a 
prova di ciò portò il fatto che le soluzioni saline e gli acidi, capaci di 
alterare questo speciale equilibrio, fanno precipitare il Hg e l’Ag allo 
stato metallico. 

Ad identiche conclusioni vennero quasi contemporaneamente STOCKL 
e Vanino (2!. Il WERLER già dal 1898 incominciò ad adoperare il mercurio 
colloidale (irgolo) nella cura della sifilide e pubblicò (3) una statistica 


(1) Lorrermoser : Ueber Colloidales Qeucksilber. Journal f. praktische Chemie, 
Bd. LVII, s. 484. Colloidales Silber und Quecksilber in chemischer Beziehung. Therap. 
Monatsh. 1899, H. 3. | 

(2) Srockr u. Vanıno : Apotheker Zeitung 1899, s 60. 

(3) O. WerLER : Ueber praktische mit der Mercurcolloidbehandlung unter besonderer 
Berücksichtigung des chemischen Nachweises der Quecksilber ausscheidungen. Therap. 
Monatsh, 1902, S. 133-197. I 
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di 146 casi dalla quale si ritiene autorizzato a concludere che l’unguento 
al 10%/o di mercurio colloidale è un antisifilitico eccellente che ha sugli 
altri il vantaggio di non dare sintomi di intolleranza, tanto che le frizioni 
possono essere continuate per un tempo assai lungo. Ad analoghi risultati 
arrivarono FALK (1), SCHLOSSMANN (2), LANG (3), VVAGNER (4), Ma contro di 
essi abbiamo il recente lavoro di BARTHELEMY, LaFay, e Levy Bınc (5) nel 
quale é detto che la dose giornaliera di 1-2 cgr. da facilmente stomatite, 
diarrea e lascia indurimenti; che le iniezioni danno un dolore della durata 
di almeno un paio d’ore e che infine i risultati terapeutici sono incostanti 
ed insufficenti. 

Da quali ragioni dipendano queste contraddizioni € difficile dirlo 
perché nell’un campo e nell’altro si trovano medici provetti e noti per i 
loro lavori scientifici. Solo si può osservare che, non essendo conosciute le 
proprietà farmacodinamiche di questo medicamento, la via e il modo di 
applicazione possono aver messo i ricercatori in condizioni molto diverse. 
Credetti perciò opportuno d’incominciare con esatte ricerche lo studio 
dell’azione biologica esercitata dal mercurio colloidale ed in questo lavoro 
mi occuperò della sua tossicologia, dell’eliminazione del mercurio e della 
sua localizzazione nei vari organi degli animali. 


* 
x k 


Per quanto riguarda l’azione tossica dell’irgolo, quantunque vari 
autori, come abbiamo visto, ne decantino la scarsa tossicità, a me non 
consta che ricerche speciali siano statte fatte. 

Nelle mie esperienze cercai di ottenere la dose minima letale nel 
coniglio e nella cavia tanto per via ipodermica che per via gastrica. 

Il mercurio colloidale fu somministrato disciolto in glicerina ed 
acqua. Per ricercare facilmente il titolo della soluzione, l’irgolo fu 
dapprima trasformato in cloruro mercurico con clorato di potassa ed 
acido cloridrico, e poi, scacciato a lento calore l'eccesso di Cl e di HCI, 
il sale solubile fu precipitato mediante una corrente di acido solfidrico 
sotto forma di HgS, che, lavato ed essicato a 90°, venne pesato. 


 ——  —-—- ———————— 


(1) L. Fark : Ueber die Brauchbarkeit des Hyrgols zur Syphilisbehandlung. Deut. 
med., Woch. 1899, H. 4. `. 

(2) A. ScnLossuann : Ueber die therapeutische Verwendung colloidaler Metalle. 
Therap. Monatsh. 1899, H. 5. 

(3) E. Lane : Syphiliscontagium und Syphilistherapie. Wiener med. Presse 1900, 
S. 972. 

(4) G. WacxeER : Das losliche metallische Quecksilber als Heilmittel. Reichs-medici- 
nal-Anzeiger 1899, H. 20. 

(5) BARTHÉLEMY, Laray et Lévy Bixc : Le mercure colloidale. La Syphilis, 1904, 


page 114. 
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Esperienze sulla tossicità. 


Via di 


sommin. 





somminis. 


Quantità 
di SHg 












Quantità 


per chilogr. 


di 


animale. 





Coniglio| 1,650 |iniez. ip.| g. 0,0123 g. 0,00745 
id. 2,500 id. р. 0,0246 g. 0.00984 
id. 2,400 id. g. 0,0369 g. 0,01530 
id. 1,500 id. g. 0,0369 g. 0,02460 
id. 2,700 id. g. 0,0593 g. 0,02196 
id. 1,600 | via gas g. 0,0465 g. 0,02960 
id. 1,250 id. g. 0,0558 E. 0,04464 
id. 1,180 id. g. 0,0834 g. 0,07070 

Cavia 0,550 | p.iniez g. 0,01803 | g. 0,03278 
id. 0,600 id. g. 0,0260 g. 0,04300 
id. 0,600 id. g. 0,0279 g. 0,04650 
id. 0,700 id. g. 0,0340 g. 0,04857 
id. 0,600 id. g. 0,0300 g. 0,05000 
id. 6,600 id. g. 0,0372 g- 0,06200 
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vivo dopo 15 giorni. 
id. 
morto dopo 5 giorni. 
morto dopo 3 giorni, 
morto dopo 5 giorni. 
nessun sintomo. 
morte in g giorni. 
morte in 3 giorni. 
viva. | 
viva, 
viva, 
morte dopo 5 giorni. 
morte dopo 2 giorni. 


morte dopo 2 giorni. 


Da questa tabella risulta che la dose minima letale per iniezione 


ipodermica nel coniglio oscilla tra cgr. 1 ed 1,5 di SHg per Kgr. d’ani- 


male, per via gastrica tra 3 e 4 cgr. Nella cavia per iniezione sottocutanea 


sono necessari circa cgr. 4,8 di SHg per Kg. d'animale. E riportando 
queste cifre alla corrispondente quantità di mercurio colloidale avremo : 


Coniglio per iniezione ipodermica gr. 0,01075 a gr. 0,01612 per Kgr. 


Id. id. via gastrica gr. 0,03225 a gr. 0,043 Kgr. 
Cavia per iniezione ipodermica gr. 0,0516 per Kgr. 


Mentre lo ZEIsInG (1) riassume nella seguente tabella la tossicità per 
iniezione ipodermica nel coniglio dei principali composti di mercurio : 


Formamidato di mercurio gr. 0,005 a 0,004 per Kgr. 

Sublimato in soluzione acida gr. 0,01 a 0,005 id. 
Id. id. acquosa gr. 0,01a0,008 id. 

Ossido giallo di mercurio gr. 0,02 a 0,01 id. 


(1) Zeısına : Prager med. Woch. 1888, S. 287. 
(2) Gli ultimi quattro composti essendo insolubili o quasi in 


acqua sono assorbiti 


dal tessuto sottocutaneo assai lentamente e non possono peerciö essere paragonati al 
mercurio colloidale che praticamente si deve considerare come una soluzione. 
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Timolo acetato di mercurio gr. 0,04 per Kgr. 
Salicilato di mercurio gr. 0,04 a 0,02 id. 
Calomelano gr. 0,06 id. 


Risulterebbe così che la tossicità dell’irgolo per iniezione ipodermica 
è inferiore a quella del formamidato di mercurio e del sublimato corrosivo, 
inferiorità che apparisce ancor più manifesta quando si consideri che nel 
composto da me studiato il Hg è contenuto in quantità maggiore che 
che negli altri due : 


Irgolo contiene il 75-80 0/0 di Hg. 
Sublimato id. 73,8% id. 
Formamidato di Hg id. 68,9 °/, id. 


Rispetto al cacodilato di mercurio che secondo il Vayas(1) per 
iniezione ipodermica ucciderebbe il coniglio solo alla dose di gr. 0,084 
per Kgr., si deve osservare che questo compusto contiene solo il 59,3 °°, 
di Hg e che perciò g,084 di esso corrisponderebbero a g. 0,0113 di 
mercurio colloidale, cioè ad una quantità presso poco uguale ed in 
qualche caso un pó inferiore a quella da me trovata. 

L’irgolo somministrato per via orale presenta una tossicità molto più 
leggera, che non può essere paragonata a quella degli altri composti 
solubili di Hg perchè in questo caso manca quasi del tutto la forte azione 
caustica da essi esercitata sulla mucosa del tubo gastroenterico. 

Nelle mie esperienze la morte dell’animale non interviene molto 
veloce neppure per le dosi massime adoperate, e ciò con probabilità 
perchè l’animale soccombe in causa delle gravi lesioni anatomiche che 
susseguono sempre alla somministrazione di dosi elevate di preparati 
mercuriali. Tali alterazioni hanno però poco di caratteristico, rassomi- 
gliano a quelle che si riscontrano in molti avvelenamenti, e sono special- 
mente eguali a quelle descritte da WEICHSELBAUM (2) per İ”avvelenamento 
acuto da mercurio. Anche in questo caso il rene è uno degli organi più 
lesi, si hanno in esso emorragie ed iperemia, quando l'animale sopravive 
sufficentemente si manifestano sintemi di nefrite parenchimatosa. Viene 
poi in ordine di gravità una diffusa infiammazione della mucosa intestinale, 
accompagnata spesso da emorragie localizzate a preferenza nel crasso 
intestino. 

... 

I primi a studiare nei sifilitici l’eliminazione del mercurio in seguito 

a frizioni fatte con unguento d’irgolo al ro °/o furono Vojcieckows£k (3) e 


(1) Vayas : Le cacodylate de mercure et sa toxicologie. Comptes rendus de la Soc. 
de Biologie, 24 mai 1900. 

(2) A. WeicuseLsaun : Centralbl. f. Allg. Pathol. und path. Anat. 1891, H. 2. 

(3) 1, Voscıeckowski : Aydrargyrium colloidale. Kronika Lekarska 1899, p. 777. 
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SCHLOSSMANN (1) i quali constatarono che il mercurio incomincia ad 
apparire nell’urina solo qualche giorno dopo l’inizio della cura (da 2 a 
8 giorni a seconda della dose adoperata). Viene poi il lavoro di EscH- 
BAUM (2) nel quale il mercurio è ricercato nell”urina con un metodo 
speciale, consistente da principio in una amalgamazione del metallo su 
una rete di rame o di acciaio, e poi, separatolo da questa col riscalda- 
mento, in una nuova amalgamazione su una laminetta d’argento. L’A potè 
così osservare che il mercurio si trova nell’urina già 48 ore dopo la prima 
frizione e che continua ad essere eliminato in quantità piuttosto piccola 
ma esattamente ponderabile anche per qualche settimana dopo che la 
cura è stata sospesa. Ad analoghi risultati arrivò lo SCHROEDER (3) esten- 
dendo le sue ricerche su circa 100 urine di sifilitici. 

Uno dei lavori più recenti e più completi su questo argomento 
è quello del WERLER (4) il quale allo scopo di essere più sicuro dell’esat- 
tezza delle determinazioni ricorse per le analisi al chimico Anfrecht che 
spontaneamente dosò il Hg col metodo di Eschbaum. In tal modo 
potè confermare che l’irgolo comincia piuttosto lentamente ad essere 
eliminato con le urine, ma in compenso la sua eliminazione continua per 
un tempo assai lungo, dimostrò che le quantità molto piccole di Hg 
ritrovate da Eschbaum (milligr. 0,05-0,4) dipendevano dal fatto che le 
frizioni erano affidate al malato stesso e perciò non venivano eseguite 
con l’accuratezza che si può richiedere ad un pratico masseur, che anzi 
l'eliminazione del mercurio da lui osservata (milligr. 1,4) apparisce mag- 
giore anche di quella data dal WiINTERNITZ (5) per l’unguento grigio 
officinale al 33,5 0/o quando si pensi all'enorme quantità di Hg in questo 
contenuto in confronto dell”unguento d”irgolo al ro o/o. 

Questi risultati sono contradetti solo da DrutscH e REINER (6), 
i quali, avendo avuto nove reperti chimici negativi, conclusero che 
il mercurio colloidale non si adatta alla cura della sifilide. 

= Da questo rapido esame della letteratura apparisce che se l’elimina- 

zione del mercurio colloidale con le urine è stata sufficentemente studiata 
nell’uomo amalato di sifilide, mancano ancora delle ricerche sitematiche 


(1) A. SCHLOSSMANN : Loco citato. 

(2) F. Escupaum : Ueber eine, neue klinische Methode zur quantitativen Bestimmung 
von Quecksilber in Harn und die Ausscheidung dieses Metalles bei mit lôsliche metal- 
lischen Quecksilber behandelten Kranken. Deut. med. Woch. 1900, H.3. 

(3) M. ScHrOoEDER : Zur Frage der Resorptionswege des Quecksilbers bei Inniectionen. 
Arch. f. Derm. Bd. 55, H. I. S. 131. 

(4) WERLER : Loco citato. 

(5) R. Winternitz : Ueber die Ausscheidungsgrosse des Quecksilbers bei den ver- 
schiedenen Arten seiner Anwendung. Arch. f. Derm. Bd. 21, S. 787. 

(6) Deutscu u. Reiner : Ueber den therapeutischen Werth des Hydrargyrum collot- 
dale. Festschrift f. M. Kapoli Wien 1900, S. 118. 
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specie per quanto riguarda l’emuntorio intestinale che costituisce una 
delle principali vie per le quali l'organismo si libera in generale di tutti i 
metalli pesanti; nessuno studio poi è stato fatto sulla localizzazione del Hg 
sugli organi. 

Le mie ricerche furono eseguite sui conigli e sulle cavie sommi- 
nistrando l’irgolo sciolto in acqua e glicerina sia per via gastrica che per 
via ipodermica. 11 Hg fu ricercato nelle urine e nelle feci, fino a quando 
la sua eliminazione cessò. Se l’animale morì si dosò il mercurio anche nei 
principali organi. 

Per la ricerca chimica di questo metallo credetti opportuno abban- 
donare tutti gli innumerevoli metodi di recente consigliati, i quali, senza 
offrire speciali vantaggi riguardo il tempo necessario a compiere l’analisi, 
espongono a numerose cause di errore. Mi attenni invece al vecchio 
metodo di Fresenius Baso il quale anche dal recente lavoro di PrER- 
PAOLI (1) risulta essere di una esattezza sufficente quando si abbiano 
i dovuti riguardi per evitare le perdite durante il processo di distruzione 
della sostanza organica e per liberare completamente il SHg dalle 
impurezze. Di fatto se non si ha l’avvertenza di repetere due a tre volte il 
trattamento con acido solfidrico, parte delle sostanze organiche che 
eventualmente possono rimanere non ossidate e dei prodotti di sostitu- 
zione clorica che si formano durante l’ossidazione con HCl e KCIO* 
possono venir trascinati nella precipitazione del solfuro di mercurio, 
alterando i risultati dell’analisi. 


Metodo di ricerca. — Gli organi e le feci dopo esser stati con accu- 
ratezza sminuzzati e. mescolati con acqua fortemente acidificata con HCl 
si passano in un ERLENMEYER e si mantengono su bagno maria ad una 
temperatura vicina all’ebollizione aggiungendovi di tratto in tratto delle 
pastiglie compresse di KCIO* (2), finchè il liquido liberato dall’eccesso di 
di Cl rimanga del tutto scolorato. L’urina viene invece direttamente 
acidificata e poi trattata a caldo con clorato. 

Con questo metodo l’ossidazione della sostanza organica avviene un 
pò lentamente, ma se si procede con le dovute cautele, la dispersione dei 
vapori di Cl è minima e la distruzione si può ritenere completa, perchè 
la scarsa quantità di sostanza grassosa che rimane galleggiante, da ripetuti 
esami fatti, mi risultò perfettamente priva di Hg. 

Ottenuto il liquido scolorato, lo si filtra in una larga capsula e lo si fa 


(1) C. PiERPAOLI : Sulle cause di perdita del Hg nel metodo di distruzione delle 
sostanze organiche secondo ilmetodo di Fresenius e Babo e di depurazione del solfuro di 
mercurio. Bollettino chimico farmaceutico 1902 Agosto. 

(2) G. BRUYLANTS : La destruction des matières organiques en toxicologie. Ann. de 
Pharm, de Louvain, Ag. 1902. 
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evaporare lentamente a bagno maria per liberarlo dell’eccesso di Cl 
ed HCI. Si deve por mente di non portar il residuo troppo a secco per 
non andar incontro a perdite del cloruro mercurico formatosi. 

Ridisciolto il residuo incoloro in acqua distillata, si precipita il mer- 
curio in esso contenuto trattandolo con una corrente di HS. Il solfuro 
precipitato e raccolto su un filtro d’amianto ha un colorito rossastro, ma 
ridisciogliendolo con acqua regia, liberando il liquido ottenuto con lenta 
evaporazione a caldo dagli acidi nitrico e cloridrico e riprecipitandolo si 
ottiene dopo due o tre precipitazioni un solfuro perfettamente nero ed un 
liquido scolorato e trasparente. Giunti a questo punto il precipitato viene 
raccolto in un filtro a ceneri note previamente tarato, lo si lava prima con 
acqua acidulata con HCÌ, poi con una soluzione acquosa di solfuro 
d’ammonio ed enfine con acqua distillata finchè il filtro seccato a 100° 
presenta un peso costante. 

Fatto questo, lo si lava per tre o quattro volte con una soluzione 
bollente d’iposolfito di soda a fine di asportare lo zolfo che ci si potrebbe 
trovare. Si ripete il lavaggio con acqua distillata, si secca il filtro a 100° 
e lo si ripesa. La differenza fra le due pesate rappresenterà la quantità di 
solfuro di mercurio ritrovata. 


Esperienza I. 


31—-3— 05. Cavia. Iniezione nei glutei in tre riprese nella giornata di gr. 0,02 di 
Mercurio colloidale sciolto in proporzioni eguali di acqua e glicerina. 


_—————_——_—— ——————————— ou l 


SHg ritrovato gr. 





Iniettata in tutto una quantità di Hg. corris- Urine. Feci. 
pondente aSHg. .. .. . . ер. 0,01830 
1—4—05, Urine cc, 170 0,00120 
Feci gr. 22 0,00198 
4—4—05. Urina cc. 120 0,00102 
Feci gr. 20 0,00240 
9—4—05. Urina cc. 210 0,00080 
Feci gr. 27 0,00216 
14—4- 05. Urine cc. 200 0,00080 
Feci gr. 19 0,00171 
15—4—05. Urina cc. 260 0,00160 
Feci gr. 18 0,001 80 
18—4—05. Urine cc, 210 0,00000 
Feci pr. 24 0,00000 
0,00542 0,01005 
SHg iniettato gr. 0.01830 
SHg ritrovato gr. 0,01547 
Differenza gr. 0,00283 
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In questa esperienza l'eliminazione del Hg tanto colle feci che colle 
urine durò 16 gioni. L'animale non dimostrò che un pò di inappetenza 
nei primi giorni dopo l'iniezione intramuscolare. Dal totale delle analisi si 
può osservare che il Hg fu eliminato di più colle feci che colle urine 
(il doppio) e che complessivamente su gr. 0,0183 iniettati non si ritro- 
varono gr. o,oo283. 


Esperienza 11. 


27—4—05. Cavia. -- Iniezione intramuscolare di gr. 0,02 di Mercurio colloidale 
sciolto in parti eguali ni acqua e glicerina, divisa in tre volte nella giornata. 





—lak —, n sy ә _ _ __-_. 


SHg ritrovato gr. 





İniettato in tutto una quantita di mercurio Urina. | Feci. 


corrispondente a SHg. .. . . gr. 0,02790 | 

29— 4—05. Urina cc. 150 0,00240 `! 
Feci gr. 54 0,0007 

1 —5 —05. UrTina cc, 250 | 0,00440 | 
e Feci gr. 80 ! 0,0012 

3—5- 05. Urina cc. 300 : 0,00240 | 
Feci gr. 68 | | | 0,0070 

7—5—- 05. Urina cc. 300 I о,00300 , 
Feci gr. 8o | 0,0016 

8—5—05. Urina cc. 125 0.00070 | 
Feci gr. 26 ә ' 0,0012 

12—5—05. Urina cc. 180 ' o,ooooo | 
Feci gr. 56 I : 0,0030 

16—5—05. Urina cc. 250 7 0,00000 `: 
Feci gr. 53 | | traccie 
O,O1200 : О, О1470 


SHg iniettato gr. 0,02790 


SHg ritrovato gr. 0,02760 


Differenza gr. 0,00030 


L'eliminazione colle urine durò 12 giorni, e colle feci 16 giorni. 
Anche in questo caso il Hg fu eliminato maggiormente attraverso il tubo 
intestinale. La cavia poco ebbe a soffrire per l’iniezione. La perdita fu di 
solo gr. 0,0003. 
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Esperienza III. 





24—5—05. Coniglio del peso di kg. 1,250. = с 
Si danno colla sonda esofagea cc. 6 di una SHg ritrovato gr. 
soluzione idroglicerinica di Mercurio colloi- 
dale, contenenti una quantità di Mercurio 
corrispondente a SHg. gr. 0,0558 Urina. Feci. 





-——— 


25—5—05. Urina cc. roo 0,0007 
Feci ur. ız 0,0011 

27 —5— o5. » 229 0,0008 
» 42 0,0160 

Зо — 5— о5. 200 0,0017 
» 76 0,0094 

1—6—05. » 200 0,0023 
” 32 0,0059 

3— 6—о5. ” 160 traccie 
” 15 0,0057 


Nella notte tra il 2 edil 3 il coniglio muore. 
Allautopsia : grave gastroenterite catarrale, 
feci diarroiche, nei reni poco marcata la zona 
tra la sostanza corticale e midollare, glomeruli 
ben visibili — fegato congesto nerastro — fatta 
la ricerca del mercurio si ritrovano 

nelle feci SHg gr. 0,0032 
nell'intestino ә 0,0009 
Polmoni e cuore» 0,0008 


Ritrov. nelle feci 0,0380 


> nell’urina o,oo55 


| > negliorgani 0,0071 
| 

Totale gr. 0,0506 
| 
| 
| 
| 
| 


Fegato » 0,0015 
Reni » 0,0007 
0,0071 


SHg iniettato gr. 0,0558 


> ritrovato ә 





| 
Differenza gr | 0,0052 


In questo caso il coniglio mori 8 giorni dopo la somministrazione 
per via gastrica dell’irgolo, quando il Hg era già scomparso dalle urine. 
L’eliminazione fu molto maggiore per le feci (il sestuplo). Sommando 
tutto il Hg ritrovato nelle urine, nelle feci e negli organi rimane una 
perdita di gr. 0,0052. 
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Esperienza IV. 


30—5-05. Coniglio del peso di kg. 1,180. Si danno 
colla sonda gastrica cc. 8 di soluzione idroglicerinica di 
mercurio colloidale contenenti una quantità di mercurio 
corrispondente a SHg. 


2—6— 05. Alla mattina si trova morto sì raccolgono 
Urina cc. 100 contenente SHg. 
Feci gr. 80 » » 


SHg totale 


Autopsia: Fegato congesto con qualche zona giallo- 
gnola — gastroenterite catarrale -— feci diarroiche — nei 
reni poco marcata la zona tra le piramidi e la sostanza 
corticale. I vari organi contengono SHg: 





Fegato gr. 0,0008 
Polmoni e cuore ә 0,6000 
Milza » traccie 
Intestini _ » 0,0061, 
Feci » 0,0664 
Reni » 0,0010 
Totale 


SHg ritrovato 


La somministrazione per via orale di gr. 0,7892 di Mercurio colloi- 
dale produssero la morte del coniglio in due giorni. Il Hg si trovò 
principalmente nel contenuto e nella parete intestinale; ma anche nel 
fegato e nei reni la quantità ritrovata fu notevole. Anche in questo caso 
si ebbe una piccola differenza in meno nel risultato complessivo delle 


varie analisi. 











| | gr. 0,0834 
| | 

| gr. 0,0007 | 

| » 0,0029 | 

| gr. 0,0036 x 

| 

| | 

| 

| 

x x 

| | 

x | 

gr. 0,743 x 

| | gr. 0,0779 


Differenza | gr. 0,0055 
1 
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Esperienza V. 





2—6—о5. Саҹја peso gr. 600. Iniezione ipodermica Ç 


di 4 cc. di soluzione idroglicerinica di Mercurio colloi- SHg ritrovato. 
dale contenente una quantità di mercurio corrispondente 
a SHg. gr. o,o372 


4—6—05 morte. Si raccolgono 
Urina cc. 65 contenente SHg. gr. 0,0006 
Feci gr. 23 ” » n 0,0031 


SHg totale gr. 0,0037 


! 
| 
| 
| 
| 
| 
Autopsia : Leggera degenerazione grassa del fegato | 
— gastroenterite catarrale — feci diarroiche reni congesti. 
I vari organi contengono SHg : | 
Polmoni e cuore gr. 0,0006 
Intestini > 0,0024 


Fegato > 0,0022 
Feci > 0.0100 
Reni > 0,0014 


Tessuto nel quale fu fatta l'iniezione » 0,0150 





Totale gr. gr. 0,0316 


SHg ritrovato gr. 0,0353 


Differenza gr. 0,0019 


La morte della cavia avvenne due giorni dopo l’iniezione ipodermica. 
Nel luogo dell’iniezione esisteva ancora una forte quantitä di Hg, molto 
anche se ne trovo nelle feci, vengono poi in ordine decrescente gli 
intestini, il fegato i reni, ed infine i polmoni ed il cuore. La perdita 
del Hg fu molto piccola. 


Riassumendo adunque dalle mie ricerche, sull’eliminazione del Mer- 
curio risulta : 

I. — Che qualunque sia la via di somministrazione dell’irgolo, il Hg 
viene eliminato tanto con le urine che con le feci. 

II. — Che le feci costituiscono la principale via di eliminazione 
dell’irgolo. Ed invero se l'enorme differenza che si osserva nell’esperienza 
terza può essere addebitata al fatto che l’irgolo somministrato per via 
orale in buona parte non è stato assorbito, nelle esperienze I e II la 
sostanza venefica fu iniettata nel tessuto muscolare, per modo che la forte 
‘quantità di Hg ritrovata nelle feci deve di necessità esser stata eliminata 
o per mezzo della bile, oppure attraverso le pareti dell’intestino. 

III. — Che il Hg incomincia assai presto ad essere eliminato e poi 
continua ad apparire negli escreati per parecchi giorni (da 6 a 18). 
L'eliminazione in alcuni casi comincia subito dal primo giorno ad essere 
abbondante e dopo va un pò alla volta diminuendo (esp. I), in altri casi, 
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e sono i pill numerosi, nei primi giorni tanto nelle urine che nelle feci si 
trovano piccole quantità di Hg, si ha poi un progressivo aumento, finchè, 
raggiunto un massimo, la quantità del metallo eliminato ritorna a 
diminuire fino alla sua completa scomparsa. 

IV. — In generale il Hg. scompare contemporaneamente nelle urine 
e nelle feci, — fa solo eccezione l’esperienza II nella quale non fu trovato 
nell’analisi delle urine 4 giorni prima di ottenere il reperto negativo 
nelle feci. | 

V.— In vari casi gli esami furono ripetuti nei giorni susseguenti 
alle ultime analisi negative senza più trovar traccie di mercurio. Resta 
così stabilito che le piccole differenze in meno riscontrate tra la quantità 
di mercurio somministrata e quella ritrovata, devono dipendere, o dal 
fatto che una parte di esso ha formato nell’organismo delle combinazioni 
molto stabili difficilmente decomponibili nei normali processi di meta- 
bolismo cellulare, oppure da imperfezione di tecnica. 

Questi resultati trovano riscontro nei lavori di quasi tutti gli autori 
che si occuparono dell’eliminazione del Hg sia nell'uomo che negli 
animali (KROENFELD e STEIN (1), SCHUSTER (2)). Solo WELANDER (3) dà la 
massima importanza all’emuntorio renale ma sembra che questa discre- 
panza dipenda dal fatto che quando il Hg è dato in piccola quantità 
viene eliminato principalmente con le urine, mentre quando le dosi sono 
più elevate la maggior eliminazione avviene per l’intestino (SCHMIEDEBERG, 
VircHow, Gota (4)); anzi secondo Schmiedeberg le enteriti frequenti 
nell’intossicazione mercuriale dipendono appunto dal passagio del veleno 
attraverso le pareti intestinali. 

Le mie esperienze confermerebbero questa ipotesi, perchè nei casi in 
cui minore fu la quantità di Hg ritrovata nelle feci, i fenomeni di 
intossicazione furono più leggeri e le feci continuarono quasi sempre ad 
essere eliminate sotto forma di sibale. 

Per quanto riguarda la localizzaione del Hg negli organi esistono 
numerosi lavori dai quali risulta in generale, che qualunque sia il prepa- 
rato di Hg adoperato e la via per la quale esso venga introdotto nell’orga- 
nismo, si trovano solo differenze quantitative. In ogni caso il Hg è più 
abbondante nel grosso intestino, nei reni, nel fegato, mentre nella milza, 
nella tiroide, nei polmoni e nei muscoli la quantità ritrovata è assai scarsa; 


(1) KroENFELD u. STEIN : Die Ausscheidung des Quecksilber bei cutaner, subculaner 
und interner Verabreichung. Arch. f. Derm. u. Syph. 1890, H. 6. 

(2) Schuster : Med, Centralblatt 1884, S. 273. 

(3) WELANDER : Ueber die Behandlung von Syphilis mittelst neberstreichen nicht 
Einreibens mit mercurial Salbe. Arch. f. Derm. u. Syphil. 1893. 

(4) GoLA : Z/ comportamento del Mercurio nell'organismo. Arch. inter. de Pharma- 
codynamie et de Thérapie, vol. VII, f. III et IV 1900, page 203. 
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ed infine dal cervello dalle ossa e dalle ghiandole salivari solo in qualche 
caso se ne possono ottenere traccie (ULHMANN (1), Lupwic e ZILLNER (2', 
BöH (3)). Il Hg si trova adunque prevalentemente negli organi in cui 
si osservano più profonde le lesioni anatomiche, sia che ne costituiscano le 
vie di eliminazione (intestino, reni), sia che abbiano la proprietà di fissarlo 
per difendere il più possibile l'organismo dalla sua azione nociva (fegato). 
Anzi per quanto concerne il fegato alcuni autori si sono occupati recente- 
mente di stabilire sotto quale forma il Hg si fissa in quest’organo e si 
tratterebbe secondo GoLa di composti fosforati, quali la nucleina e la 
lecitalbumina, e secondo altri verrebbe invece immagazzinato prevalen- 
temente dalle globuline (SLowTZOFF (4), ZOLTAN DE VAMOSSY (5). 

Un accurato esame dei protocolli delle mie esperienze permette di 
concludere che anche per il Mercurio colloidale si ripetono gli stessi 
fenomeni osservati dai vari autori in seguito alla somministrazione degli 
altri composti mercuriali. 

Nella milza, nei polmoni e nel cuore trovai piccole quantità di Hg, 
mentre invece nel fegato, nei reni e nella parete intestinale esso fu sempre 
abbondante; per quanto riguarda i reni la quantità di Hg ritrovata 
apparisce maggiore se si considera la piccolezza di questi organi in 
confronto del fegato. 

Mutando la via d’introduzione del veleno si possono rilevare solo 
delle differenze quantitative, le quali sono specialmente notevoli nei casi 
(esp. IV) in cui l’animale morì pochi giorni dopo la somministrazione per 
via gastrica, mentre cioè l'assorbimento non era ancora del tutto avvenuto. 
Nell’esperienza III invece, nella quale l’animale sopravisse 8 giorni ad un 
analogo trattamento il reperto chimico ‚fu molto simile a quello che sì 
ottenne nell’esperienza V in seguito ad iniezione ipodermica d’irgolo. 


(1) Utumann : Ueber die Lokalisation des Quecksilbers metalles in thierischen Orga- 
nismus nach verschiedenartiger Application von Quecksilber präparaten. Arch. f. Derm. 
u. Syph. 1893 II. 

(2) LupwiG u ZıLLner : Ueber die Lokalisation des Quecksilbers im thierischen 
Organismus nach Vergiftung mil Aetzsublimat. Wien Klin. Woch. 1890, N. 25. 

(3) Boun : Quantitative Untersuchungen über die Resorption und Ausscheidung 
des Quecksilbers bei innerlicher Verabreichung von Hydrargirum salicylicum. Zeitsch. 
f. physiol. Chemie XV, S. 1. 

(4) Stowtzorr : Ueber die Bindung des Quechsilbers und Arsens ‘durch die Leber. 
Hofmeister’s Beiträge zur Chem. Physiologie u. Path. Bd. I. S. 281. 

(5) ZoLtan ne Vamossy : Sur le mécanisme demmagasinement du foie vis-a-vis des 
poisons. Arch. intern. de Pharmacodynamie et de Therapie. Vol. XIII, t. HI et IV 1904, 
page 155. 
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AUS DEM PHARMAKOLOGISCHEN INSTITUTE DER UNIVERSITÄT BRESLAU. 
DİREKTOR : Pror. Dr. W. FILEHNE. 


Quantitative Bestimmung der Löslichkeit einiger 
fester Substanzen im Lanolin. 


VON 


Dr. pHi. G. KLOSE, 
Assistenten des Instituts. 


Mit Vorwort von Wilh. Filehne. 


Die quantitativen Bestimmungen, iiber die Herr Dr. G. KLose im 
Folgenden berichten wird, sind eine Erginzung der Untersuchungen, die 
L. Manx im Sommer 1896 auf meine Veranlassung angestellt hat und die 
ich zusammenfassend in der Berl. Klinisch. Wochenschr. 1898 No. 3. 
wiedergegeben habe. 

Ich war hierbei, gegenüber den damaligen recht vagen, übrigens 
auch heute noch in gewissen Lehrbüchern der Pharmakologie vertretenen 
Anschauungen über die Möglichkeit perkutaner Resorption von Arznei- 
stoffen (1), von der Ansicht ausgegangen, dass nur solche Stoffe durch die 
Oberhaut dringen, die sich in ihr lösen können. Ich formulierte daher die, 
Vorbedingung für die Resorption durch die Epidermis hindurch dahin, 
dass nur solche Substanzen auf diesem Wege in den Organismus 
gelangen, die sich in den die Epidermis vollständig durchtränkenden 


(1) Es wurde hier gewöhnlich angenommen, dass die Möglichkeit nur für « flüch- 
tige » Substanzen bestände. Einerseits aber habe ich darauf hingewiesen (l. c.), dass dies 
angesichts der hohen Siedepunkte von Menthol, Carbol, Acridin usw. sehr merkwürdig 
klingt; andererseits ist gezeigt worden (NozLLe : Untersuchungen über d. Absorptions- 
vermög. d. Haut f. Gase. Inaug. Diss, Würzburg 1892), dass selbst Substanzen, die an 
sich die Epidermis passieren können und zudem leicht verdampfen, z. B. Chloroform, 
doch, wenn sie wirklich in Dampfform herangebracht werden, die menschliche Haut 
nicht in nachweisbarer Mengen durchsetzen. 

Arch. Int. 37 


- 
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Stoffen, d. h. den Cholesterinsubstanzen und Talgfetten lôsen (1). Wie man 
sieht, sind das die Substanzen, die von OvERTON später unter der Namen 
der « Lipoide » zusammengefasst worden sind, und die nach seiner, jetzt 
wohl fast allgemein géteilten Ansicht für die Wirksamkeit pharmakolo- 
gischer Agentien, besondere die sog. Narkotica ausschlaggebend sind. Ich 
liess deshalb Herrn Mann eine Reihe für epidermatische Einwirkung 
wichtiger Substanzen daraufhin prüfen, ob sie sich in Lanolin (dem am 
bequemsten zugänglichen Cholesteringemische) und in Olivenöl lösten, 
unter der Voraussetzung, dass die so gewonnenen Ergebnisse im grossen 
Ganzen auch für das Cholesterin und das Fett der menschlichen Haut 
gelten können (2). | 
W. F. 


Die bisher erschienenen Arbeiten (3) über den Durchgang von 
Substanzen durch die intakte Epidermis haben diese Frage immer nur in 
qualitativer Hinsicht behandelt. Es was daher von Interesse auch in 
quantitativer Hinsicht einen Einblick in diese Verhältnisse zu gewinnen, 
obwohl man sich nicht verhehlen konnte, dass bei einem Fett als 
Lösungsmittel — in diesem Falle Ianolinum anhydricum (Lanolinfabrik 
Oscar ANDERS, Berlin, Schmelzpunkt ca 46°) — die Bestimmungen sich 
nicht so einfach gestalten würden, als bei den gebräuchlichen organischen 
und anorganischen Lösungsmitteln, und dass je nach der hierbei in 
Anwendung gebrachten Methode abweichende Resultate erhalten werden 
konnten. Trotz dieser nicht zu verkennenden Bedenken folgte ich der 
Aufforderung, diese Arbeit zu unternehmen, und den Versuch zu machen, 
die weiter unten angegebenen Substanzen auf ihre Löslichkeit in quanti- 
tativer Hinsicht zu prüfen. 


(1) Späterhin ist von uns diese Anschauung dahin erweitert worden, dass auch das 
Keratin eine Rolle spiele. Es wurde nämlich gezeigt (FıLerne u. BiBERFELD : Beür.z. 
Chem. Phys. u. Pathol, 1904, Bd. 5. S. 449). dass mit Lanolin getraünktes Keratin z. B. 
VVasserdampf aufnehme, vvas Lanolin allein nicht tut. 

(z) Diese meine Auffassung, das für die perkutane Resorption nur Cholesterin resp. 
fettlösliche Körper in Frage kamen, ist im Jahre 1904 durch das Tierexperiment gestùtzt 
worden. SCHWENKENBECHER (Arch. t. Physiol. 1904) fand in einer auf Overton’s Anregung 
ausgeführten Arbeit, dass in Aether (lipoid) losliche Substanzen von der Haut der Sauge- 
tiere im allgemeinen leicht resorbiert werden 

(3) A| L. Many, Inaug Diss. Breslau 1897. (In dieser Arbeit ist bereits die Angabe 
enthalten, dass Sublimat in Lanolin und Olivenoel löslich ist. Hoeser (Pflüger’s Archiv, 
1901, Bd. 86, S. 208) der annimt, dass Overton als erster in einer 1899 erschienenen 
Publication auf diese Löslichkeitsverhältnisse hingewiesen habe, scheint diese Arbeit 
bezw. die Zusammenfassung in der Berlin. Klin. Wochenschr. übersehen zu haben.) 
B| FILEHNxg u. BIBERFELD, l. c. 
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Die Herstellung der fiir die vorliegende Untersuchung nötigen 
Proben geschah auf folgende Weise : | 

Gleiche Mengen Lanolin anhydr. und der auf ihre Léslichkeit darin 
zu untersuchenden fein gepulverten Substanz wurden in der Warme 
— bei 45° — miteinander verrieben und durch ein vierfaches Lanolinfilter 
bei der nümlichen Temperatur filtriert. 

Zur Untersuchung kamen : 

1. Sublimat. — Das Filtrat ist gelb. Das Lanolin darin wird auf dem 
Wasserbade durch Salzsäure und Kaliumchlorat zerstört, die wasserhelle 
Flüssigkeit zur Trockene verdampft, der Rückstand mit wenig salzsäure- 
haltigem Wasser aufgenommen, das Quecksilber mit Schwefelwasserstoff 
als Quecksilbersulfid gefällt, filtriert, bei 105° getrocknet und gewogen: 


8.5408 g Filtrat gaben 0.1009 g Hg S entsprechend 1.53 °/. Hg Cl,. 


2. Quecksilbernitrat. — Das Filtrat ist gelb und wird in derselben 
Weise wie das vorige verarbeitet : 


1.1043 g Filtrat gaben 0.0092 g Hg S entsprechend 1.13 °/) Hg (NO, }. 


3. Schwefel. — Das Filtrat ist gelb. Auch hier wird zur Zerstörung 
des Lanolins Salzsäure und Kaliumchlorat angewendet und die klare 
Flüssigkeit mit Bariumchlorid gefällt : 


3.9687 g Filtrat gaben 0.1072 g BaSO, entsprechend 0.37 9/0 S. 


4. Ferrichlorid und Ferrosulfat. — Das Filtrat des ersteren ist schwarz- 
braun, das des letzteren braungelb. Für diese in Wasser leicht löslichen 
Eisensalze hätte man hoften können, dass das Extrahieren des Filtrats 
mit Wasser genügen würde, alles in Lanolin gelöstes Salz herauszu- 
waschen. Doch zeigte sich, dass von Ferrichlorid nur 0.68 °/o an das 
Wasser abgegeben wurden, während Auftropfen von Schwefelammonium 
auf den mit Wasser behandelten Rückstand starke Schwarzfärbung des 
letzteren zur Folge hatte, was auf Anwesenheit von Eisen schliessen liess, 
da reines Lanolin diese Erscheinung nicht zeigte. Es wurde daher das 
Auswaschen mit Wasser unterlassen, und eine gewogene Menge des 
Filtrates verascht, geglüht, der Glührückstand mit Soda und Salpeter 
geschmolzen und mit Wasser ausgezogen. In dem wässerigen Auszuge 
wurde das Eisen mit Ammoniak und Chlorammonium gefällt, filtrirt, 
geglüht und als Eisenoxyd gewogen : 


5.6407 g Filtrat gaben 0.1216 g Fe, O, entsprechend 4.01 °/ Fe CI,. 
Hingegen löst sich Eisensulfat so gut wie gar nicht, denn im wässe- 


rigen Auszuge sind nur Spuren von Eisen nachzuweisen, und das Filtrat 
färbte sich mit Schwefelammonium betupft weder schwarz, noch gab es 
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in vorstehender Weise behandelt, eine Lösung, in der gewichts- oder 
massanalytisch Eisen nachgewiesen werden konnte. Es handelte sich wie 
bei dem wässerigen Auszuge nur um Spuren (1), 

5. Bleiacetat. — Das Filtrat ist gelb. Auch hier gelang es durch 
Auskochen mit Wasser dem Filtrat nur einen kleinen Bruchteil des 
Metallsalzes, nämlich 0.048 °/, zu entziehen, während der mit Wasser 
behandelte Rückstand mit Schwefelwasserstoffwasser betupft deutliche 
Schwärzung zeigte. Im Filtrat wurde daher das Lanolin durch Kochen 
mit rauchender Salpetersäure allmählich zerstört, die überschüssige 
Säure durch mehrmaliges Abdampfen verjagt und der Rückstand mit 
wenig Essigsäure und Wasser aufgenomen. In der so erhaltenen Lösung 
wurde das Blei als Sulfat gefällt : 


4.008 g Filtrat gaben : 0.0407 g Pb SO, entsprechend 
1.09 °/o Pb (C,H,0,),. 


6. Jod. — Das Filtrat ist dunkelbraun. Es wurde so lange mit 
Alkohol extrahiert, bis ein Tropfen des letzteren auf Zusatz von Stärke- 
lösung keine Blaufärbung mehr gab. Im alkoholischen Auszuge wurde 
das Jod massanalytisch bestimmt : 


0.454 g Filtrat enthalen 0.00608 g J, d. i. 1.34 °/ə Jod. 


Da aber, obwohl der zur Extraction benutzte Alkohol auf Stärke- 
zusatz keine Blaufärbung mehr gab, das Lanolinfiltrat seine charak- 
teristische Braunfärbung behielt, so wurde die Todbestimmung nach 
CARIUS ausgeführt : 


I. o.r59r g Filtrat gaben 0.0162 g Ag J entsprechend 5.50 °/o Jod. 
II. 0.1505 g Filtrat gaben 0.0152 g Ag J entsprechend 5.46 %%Jo Jod.(2) 


7. Fodkalium. — Wie sich bei einem orientierenden Vorversuche 
zeigte, löst sich Jodkalium in Wasserfreiem Lanolin nicht. [Wurde dagegen 
Lanolinum hydricum, d. h. ein Lanolin, das 3o o/o emulgierten VVassers 
enthielt, verwendet, so war das Filtrat etwas braun gefärbt (offenbar 
Zersetzung des Jodkaliums). In dem wässerigen Auszuge, der mit etwas 


(1) Die Angabe L. Mauns, 1. c., dass Eisensulfat sich in Lanolin löse, beruht wahr- 
scheinlich auf geringen Verunreinigungen des Eisen-Vitriols oder Lanolins, oder auf 
einem technischen Fehler bei der Bereitung des Filters Mit dieser einen Ausnahme 
habe ich die Angaben Manxv’s bei der Nachprüfung bestätigen können. 

(2) Nach der v. Hüsr’schen Methode (mit Chloroform) beträgt die Jodzahl für 
unser Lanolin 11 0/0. Bei der oben angegebenen Methode beträgt die Löslichkeit nur 5 5%. 
In der Praxis kommen epidermatisch alkoholische Jodlösungen zur Verwendung, für 
welche die Aufnahmefahigkeit bei energischer Pinselung im Maximum ebenfalls 11 °4 
betragen können. 
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Salpetersäure angesäuert wurde, bestimmte ich mit Silbernitrat das Jod, 
nachdem ich mich in den letzten Anteilen des Waschwassers durch 
Zusatz von Kaliumbichromat, Schwefelsäure und Stärkelösung über- 
zeugt hatte, dass keine Blaufärbung mehr eintrat, d. h. kein Jodkalium 
mehr ausgelaugt wurde. 

I. 4.0534 g Filtrat gaben 2.4456 g Ag J entsprech. 42.5 u, KJ. 

Il. 0.2972g » wurden mit Silbernitrat und rauchender Salpeter- 
säure im zugeschmolzenen Rohr erhitzt und gaben 0.1741 g Ag J 
entspr. 41.4 °/° KJ]. 

8. Fodoform. — Das gelb gefärbte Filtrat riecht stark nach Jodoform. 
Zur Bestimmung des Prozentgehaltes an letzterem wurde eine abge- 
wogene Menge des Filtrates mit rauchender Salpetersäure und Silber- 
nitrat im zugeschmolzenen Rohr erhitzt und das entstandene Jodsilber 


auf Jodoform umgerechnet : 


1. 0.2710 g Filtrat gaben 0.0237 g Ag] entsprech. 4.9 °/, Jodoform. 
II. 0.3012 g Filtrat gaben 0.0259 g Ag] entsprech. 5.1 °/o Jodoform. 


y. Phenol. — Das Filtrat ist rotbraun gefärbt und riecht stark nach 
Phenol. Jedoch gelang es nicht, das Phenol so auszuschütteln, dass mit 
Eisenchlorid eine mehr als vorübergehende Violettfärbung erzeugt wurde; 
das Phenol kolorimetrisch zu bestimmen, war daher nicht möglich. 
Tatsächlich hat sich aber Phenol und zwar in nicht unbeträchtlicher 
Menge gelöst, nur hat sich für die Phenolbestimmung im Filtrat keine 
Methode gefunden. 

10. Kampher. — Das gelbe Filtrat riecht deutlich nach Kampher. 
Eine gewogene Menge des Filtrates wird so lange mit kaltem Alkohol 
geschüttelt, bis eine Probe dieses Auszuges die Ebene des polarisierten 
Lichtstrahles nicht mehr dreht. Der alkoholische Auszug wurde auf 
100 cm. aufgefüllt und polarisiert : : D = + 0.3°. 

Dies entspricht 0.31 Kampher. Da 2.7593 g Filtrat zur Verwendung 
kamen, so beträgt die Löslichkeit des Kamphers in Lanolin gegen 11.2 %o. 
Diese Zahl könnte zu niedrig sein, da bei der angewandten Temperatur 
und der Langsamkeit des Filtrierens ein Teil des Kamphers Gelegenheit 
gehabt hat zu verdunsten. 

11. Cantharidin. — Aus dem Filtrat versuchte ich das Cantharidin 
durch Ausschütten mit kaltem Alkohol zu extrahieren. Da sich aber 
zeigte, dass Lanolin, wenn auch nur in geringer Menge, in kaltem 
Alkohol lôslich ist, so wurde nach Angabe DietERIcH'S (1) Ameisensiure, 
in der Cantharidin, nicht aber Lanolin löslich ist, als Extraktionsflüssig- 
keit verwendet. 


0,8954 g Filtrat enthielten 0,0376 g Cantharidin = 4,2 ”/o. 


Breslau, Mai 1907. 
(1) Zeitschr. f. anal. Chem. 23, 238 (1884) u. 25. 251 (1886). 


Digitized by Google 


TRAVAIL DU LABORATOIRE DE THÉRAPEUTIQUE DE L'UNIVERSITÉ DE LIEGE 


DIRECTEUR : ProF. HENRIJEAN. 


Recherches expérimentales sur les médicaments 
cardio-vasculaires, 


PAR 


LE Dr F. Lısın (1). 


1. — Historique et considérations préliminaires. 


Le traitement des hémorragies internes — en dehors de quelques 
cas où la chirurgie, de plus en plus audacieuse ose actuellement inter- 
venir — ce traitement, disons-nous, est purement médical. 

Sans vouloir parler des moyens agissant sur la coagulabilité du sang 
pour l’augmenter, nous voudrions spécialement nous occuper des moyens 
provoquant une vaso-constriction directe ou par voie réflexe et aboutis- 
sant ainsi — du moins théoriquement — 4a la formation de caillots qui 
oblitèrent les vaisseaux ouverts et mettent obstacle à l'écoulement libre 
du sang au-dehors. 

Et pour atteindre ce but, il faut logiquement se demander quels sont 
les éléments qui interviennent pour modifier cet écoulement. 

A l'encontre des idées de tout empirisme, il est évident que le calibre 
des vaisseaux ne peut être le seul élément actif; on est même en droit de 
se demander s’il intervient réellement ou du moins s’il n’est pas des cas 
dans lesquels son action est contrebalancée voire même vaincue par 
d’autres facteurs. 

En effet, si l'élévation de la pression sanguine est proportionnelle à 
la constriction des vaisseaux, il est clair que le débit d’une plaie, mise 
dans ces conditions, ne subira aucune variation ni en moins, ni en plus; 
par contre si l’augmentation de la pression dépasse, pour n’importe quelle 


(1) Travail couronné au concours des Bourses de voyage de 1906. 
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cause, l’influence du rétrécissement vasculaire, le sang s’écoulera plus 
abondamment. 

Il paraissait cependant tout simple d’administrer des médicaments 
vaso-constricteurs dans le traitement des hémorragies internes. 

Mais quand on considére les opinions multiples émises sur cette 
maniére de faire et sur les résultats qu’on devrait en attendre, on est en 
droit de se demander si ce procédé est bien logique cet rationnel. 

Nous faisons allusion ici, spécialement à l’action de l'ergot de seigle 
et ses dérivés, employés de longue date déjà, plutôt pour imiter les 
grands maîtres de la thérapeutique, car en dehors du domaine de la 
gynécologie, on n’en а pas démontré expérimentalement l'efficacité réelle. 
De plus, les auteurs qui se sont occupés de cette question, n’en ont 
souvent étudié qu’un chapitre; les uns envisageaient les résultats cliniques, 
d’autres l’action sur la pression sanguine, beaucoup ne tenaient compte 
que du rétrécissement vasculaire; d’autres encore en ont révélé les 
propriétés angiotoniques et cardiotoniques : et à l’aide de chacune de ces 
actions, on émettait des opinions, on créait des théories. 

Et pour mieux nous en assurer, interrogeons quelques-uns de ces 
auteurs : 

Trousseau (1), dans son traité de thérapeutique dit : nous avons 
essayé l’ergot de seigle pour arrêter les hémorragies autres que celles de 
la matrice; nous n'avons pas obtenu de succès ou si nous en avons 
obtenu, nous n'avons pu l’attribuer au médicament. Il est en effet bien 
difficile de juger de l'influence d’un médicament sur une hémorragie, 
accident essentiellement temporaire et variable. 

ARNOZAN (2) de son côté, se montre tout aussi réservé; 1l trouve que 
théoriquement les indications de l’emploi de l’ergot de seigle contre les 
hémorragies des organes autres que l'utérus sont assez contradictoires. 
L’ergot, en faisant contracter le vaisseau ouvert, favorise la formation du 
caillot, mais en augmentant la tension vasculaire, il favorise l'écoulement. 
En pratique, continue-t-il, il agit bien dans la plupart des cas, nous ne 
disons pas dans tous. 

Or comment expliquer qu'un médicament, dont on croit connaître le 
mode d'action, puisse réussir dans certains cas, échouer dans d’autres, 
alors que les conditions semblent être les mêmes ou à peu de chose près? 

MANQUAT (3) croit avoir résolu une partie du problème en envisageant 
les conséquences possibles d’un rétrécissement vasculaire seul; dans son 
traité, 1l conclut en ces termes : 

Suivant NOTHNAGEL et RosspacH, seuls les vaisseaux de l'intestin et 
de l'utérus se contractent immédiatement après l'injection de l’ergot et il 
en résulte une anémie de ces organes, qui explique mieux que l’abaisse- 
ment (7) de la pression sanguine, l'efficacité de cette substance dans les 
hémorragies intestinales et utérines, 
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Pour BEXARD (4) l’action du seigle ergoté serait un peu plus com- 
plexe et différente: il y aurait au contraire diminution de la tension dans 
le système à sang rouge ou aortique, augmentation de tension dans le 
système à sang noir ou système cave, par suite des contractions pulmo- 
naires en premier lieu. En second lieu, les artérioles générales étant 
entreprises, il y aurait équilibre avec légère augmentation générale de 
pression. 

PENzoi.pT (5) se montre plus sceptique dans l'emploi du seigle ergoté, 
mais justifie sa manière de faire en disant que l'administration la plus 
fréquente des préparations de scigle ergoté, après celles relevant du 
domaine de l'obstétrique et de la gynécologie, se fait contre les hémor- 
ragies pulmonaires, stomachales, intestinales, alors, dit-il, que cette indica- 
tion ne repose pas sur une base suffisante ni expérimentale, ni empirique. 

Combien est juste l'opinion de SouLIER (6) quand il nous fait remar- 
quer qu'il serait possible que la vaso-constriction produite par les deux 
principes actifs ne fut pas suffisamment active à la dose à laquelle on 
administre le seigle ergoté. 

Évidemment la question des doses mérite d'être prise à part. Ce 
serait une profonde erreur, toutefois, de croire qu'entre l'intensité et la 
quantité donnée d’un médicament, il y a un rapport régulièrement 
mathématique. Les grandes doses amènent souvent des résultats inverses 
à ceux de petites doses (LÉPINE). 

D'ailleurs on peut dire avec HAHNEMANN que tout médicament 
produit sur l'homme deux effets opposés, suivant qu’on le prescrit à 
petites ou à fortes doses. Nous ne voudrions pas cependant généraliser 
cette question, mais c’est reconnaitre avec CLAUDE BERNARD que toute 
substance qui excite d’abord un nerf, finit par le paralyser. 

On sait aussi combien le coeur régulateur de la circulation et moteur 
central, est vite et facilement lésé par une dose plus ou moins forte de 
medicament quelconque. 

Cependant, il faut reconnaître que si la dose qu’on peut qualifier 
d'« efficace » n’est pas atteinte, on ne doit pas s'attendre à des résultats 
positifs et surtout, si les résultats obtenus sont ceux qu'on espérait — et 
dans notre travail, c'est l'arrêt de Vhemorragie —, l'interprétation du 
phénomène en deviendra tout autre et la cause devra en être recherchée 
très minutieusement. Et cette dose efficace est d'autant moins vite et 
moins facilement atteinte que la substance est introduite habituellement 
par voie sous-cutanée, plus souvent encore par voie stomachale. 

Ainsi, d’après WERTHEIMER et Macnın (7), quand on fait à un 
animal une injection sous-cutanée d’ergotine à la dose de 1 c.c. par kg. — 
ce qui est une forte dose — la pression se modifie peu, s'élève seulement 
de 1,5 à 2 cm,, parfois 3 centimètres. Seule, d’après eux, l'action vaso- 
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constrictive se manifesterait, phenomenes qu? paraissent un peu contra- 
dictoires. 

D'après PÉTON et LABORDE, d’ailleurs cette vaso-constriction pourrait 
s'exercer directement sur la paroi vasculaire sans l'intervention du système 
nerveux. 

Quoiqu'il en soit, continuent-ils, le principe qui agit sur le cœur ne 
fait plus sentir ses effets sans doute parce qu’il est absorbé trop lentement. 
C'est donc à tort qu’on a attribué l’action hémostatique de l’ergotine 
à l’affaiblissement du cœur et à la chute de pression. 

Mais alors comment agit cette substance; il est aisé de dire qu’elle 
n’agit pas de telle fagon. Et quand on se pose la question de savoir par 
quel mécanisme elle amène l’hémostase, on reste hésitant ou émet quelque 
hypothèse et encore avec des restrictions. 

Parlant d’une autre propriété du seigle ergote, Srockvıs (8) dit qu’on 
ne peut mettre en doute l’action angiotonique de cette substance, depuis 
KoBERT et Jacosı. On doit cependant reconnaître qu’un voile mystique 
recouvre son action hémostatique. Il se pourrait qu'il faille simplement 
faire entrer en jeu pour expliquer l’hémostase, le pouvoir de ralentir 
le pouls, de produire le rer stade de la digitale, c’est-à-dire l'action légère- 
ment cardiotonique. D'ailleurs certains auteurs, voulant sans doute 
renforcer cette propriété, associent la digitale à la poudre d’ergot. 

SrocKvıs, à un autre endroit de son traité ajoute encore ceci : L’ex- 
périence a démontré que les hémorragies spontanées survenant dans les 
organes internes peuvent être conjurées par des médicaments introduits 
dans le courant circulatoire et que la plupart de ces médicaments appar- 
tiennent au groupe des angiotoniques. Cependant les angiotoniques en 
question ne se montrent styptiques à action générale non ambigue que 
quand il s'agit d’hémorragies utérines, non qu'ils seraient inactifs dans 
des hémorragies survenant dans d’autres organes, mais pour ces hémor- 
ragies, la question se pose de savoir si l’effet styptique est déterminé 
exclusivement par résorption ou bien s’il est en même temps le résultat 
de processus réflexes provoqués par une irritation locale. Et il faut en 
convenir sans restriction. Jusqu'ici personne n’a réussi à démontrer qu'il 
s’agit, dans ces cas, d’une action générale après résorption. 

On n'est pas bien fixé, comme on le voit, par l’énumération de ces 
opinions, non seulement sur le mécanisme de l’action du seigle ergoté, 
mais encore sur son efficacité dans le traitement des hémorragies autres 
que celles qui s”observent dans les affections gynécologiques ou lors 
de Paccouchement. 

Si nous envisageons seulement l'action du seigle ergoté, nous voyons, 
et c'est là une opinion généralement admise : que par injection intra- 
veineuse, la pression monte dans la circulation pulmonaire tandis qu'elle 
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n’est pas modifiée dans l'oreillette gauche et qu'elle diminue d’abord pour 
augmenter ensuite dans la grande circulation (WERTHEIMER, RICHET, 
PLumiEr). Ce seul fait suffit pour concevoir des effets différents de Pergo- 
tine dans les hémorragies, suivant la voie d'introduction et suivant le 
siége de l’hémorragie : l'augmentation de la pression pulmonaire est en 
effet notablement moins marquée que l'augmentation de la pression dans 
la grande circulation. Srocxvis dit, nous l'avons vu, que l’on peut 
concevoir une action de l’ergot analogue à celle de la digitale dans le 
premier stade de son action, c’est-à-dire son pouvoir cardiotonique. 

Si l’action vasculaire de l’ergot est considérée dans son mécanisme, on 
arrive à cette conclusion que cette substance agit vraisemblablement — 
indépendamment d’une action probable sur le système nerveux — égale- 
ment sur l’élément musculaire des vaisseaux. 

Et c’est là une raison nouvelle pour admettre l’action différente de 
l’ergot suivant les états pathologiques. L’action sera évidemment autre 
sur les vaisseaux dégénérés, athéromateux et scléreux que sur les vais- 
seaux sains. 

D'un autre côté l’action sur le cœur est discutée tout comme l’action 
vasculaire; dépressive d’abord, elle est renforçante ensuite. Mais les 
divergences sont grandes. 

NoTHNAGEL et RossBacu (9) prétendent que le cœur n’est pas du tout 
modifié. KOHLER (10) croit que le seigle ergoté détermine un ralentisse- 
ment du cœur, puis un arrêt en diastole, phénomène qui dépend, dit-il, 
de l'excitation des vagues. 

: G. SÉE pense que ce produit amène un ralentissement et un affaiblis- 
ment du cœur, ce qui provoquerait une hypotension vasculaire. 

D’autres auteurs, au contraire, se proclament en faveur d’une accé- 
lération cardiaque avec hypertension vasculaire. 

Chez la grenouille, Hormes a fait des constatations très interessantes; 
il a enregistré le ralentissement des contractions cardiaques, en même 
temps que les pulsations étaient plus petites, les ondées sanguines moins 
volumineuses. | | 

D”apres RossBAcH, chez le möme animal, on verrait que certains 
segments se contractent, alors que d”autres seraient complétement relachés, 
les premiers restant en état de spasme véritable et permanent. 

PLUMIER, étudiant l’action du seigle ergoté sur le cœur isolé, constate 
d’abord un affaiblissement, ensuite un renforcement et une accélération 
des pulsations cardiarques. Mais quand le coeur est relié à toutes ses 
connexions nerveuses nous avons une accélération des pulsations à la 
première période et au contraire un ralentissement à la seconde, ralen- 
tissement qui peut étre très notable et faire baisser de moitié le nombre 
des pulsations pris à la minute. 
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D'autre part les expériences d’onkométrie pratiquées par WERT- 
HEIMER et MAGNIN, refaites par PLUMIER, ont montré que le rein et 
la rate diminuent de volume sous l'influence de l'administration d'er- 
gotine. 

Comme le disent les premiers et comme le confirme le second, la 
chute de pression résulte d’un affaiblissement des contractions cardiaques, 
affaiblissement passager auquel succède une augmentation d'énergie qui 
avec la vaso-constriction explique la hausse ultérieure de pression. 

Nous lisons ailleurs, dans WERTHEIMER, qu'il aurait constaté, en 
même temps que l'augmentation de pression, une rubéfaction très 
manifeste et très vive de la lèvre supérieure chez le chien. D’autre part, 
PLUMIER (11) expérimentant sur la patte du chien démontre que l’Ecoule- 
ment du sang est diminué quand on fait passer dans les vaisseaux, du 
sang avec de l’ergotine. 

Si nous résumons tous ces faits, nous constatons que le cceur est 
affaibli, puis renforcé, les vaisseaux se contractent, l’écoulement sanguin 
diminue. 

Mais sont-ce là des raisons suffisantes pour admettre que Tergot 
de seigle et en général les vaso-constricteurs doivent combattre efficace- 
ment les hémorragies ? 

Évidemment non. Les expériences sur la patte notamment ne peuvent 
être considérées comme démonstratives à ce point de vue. En effet, dans 
ce cas, la pression dans tout le système en expérience reste constante et 
l'on comprend que, dans ces conditions, l'écoulement soit proportionnel 
à la section des vaisseaux ouverts. Mais il en est autrement chez les 
animaux en expérience et chez les malades. 

Ici en effet, comme facteurs importants de la circulation interviennent 
la hausse plus ou moins considérable de Ja pression sanguine et le cœur, 
envisagé dans ses divers modes d'action, c'est-à-dire sa force propulsive, la 
quantité de sang qu'il lance a chaque systole, le nombre de ses pulsations 
pris a la minute. 

Ces trois facteurs: vaso-constriction, pression sanguine, cœur, pouvant 
varier séparément dans le sens du plus ou du moins, peuvent par leurs 
combinaisons variées, amener divers groupements de conditions dont le 
résultat peut se déduire logiquement dans certains cas, dans d'autres 
nécessiter le concours de l’experimentation. 

Cette objection — en ce qui concerne le point de vue auquel nous 
nous plaçons dans ce travail — faite à l'expérience de PLUuMIEkR sur la 
patte du chien, ne s'applique pas à ce seul cas spécial donc; on peut la 
reporter à toutes les expériences faites sur les organes isolés, avec circu- 

, lation artificielle (reins, poumons, etc.). 
D'ailleurs la vaso-constriction dans l’organisme est le plus souvent un 
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phénomeéne local qui s’accompagne nécessairement de phénomènes com- 
pensateurs. 

Il existe même d'après beaucoup d'auteurs un antagonisme entre la 
circulation de différents organes, un balancement des circulations viscé- 
rales, comme le dit WERTHEIMER, ce qui justifie bien les phénomènes 
compensateurs qui doivent se manifester lors de l’administration d’un 
médicament vaso-moteur. Mais la résultante réelle, ici encore, ne peut en 
être établie que par des expériences. C’est pour ces diverses considé- 
rations que nous avons repris un certain nombre de recherches en 
modifiant la méthode d'exploration. 

Les considérations précédentes ne s'appliquent pas seulement à 
l’ergot de seigle, mais encore à d’autres médicaments, notamment aux 
médicaments cardio-vasculaires. 

La citation de S'rockvis seule, suffirait pour que nous pensions à 
joindre à nos recherches sur l’ergot de seigle, d’autres expériences sur les 
médicaments cardio-vasculaires. 

Il était logique aussi de ne pas négliger l'étude de l’hydrastis 
canadensis et de TVadrenaline d’un côté, des vaso-dilatateurs de l’autre, 
nitrite d’amyle, nitroglycérine, éther. 

Cette manière de voir est d’autant plus justifiée que, nous le verrons, 
on a proposé de traiter les hemoptysies aussi bien par le nitrite d’amyle 
que par la trinitrine ou les iodures mèmes. 


2. — Methode d’exploration ou technique. 


Notre méthode consiste essentiellement A mesurer la quantite de 
sang qui s’écoule d’une plaie artificielle avant et après l'administration de 
médicaments vasculaires divers. 

Cette question du débit, toute de difficultés pourrait-on croire, n’a 
jamais été étudiée d’une façon bien systématique. 

Morat et Doyon dans leur traité de physiologie la signalent en 
quelques mots : | 

« La mesure du débit sanguin est facile; exacte en principe, elle est 
« sujette à quelques incertitudes dans l’application. Elle présente un 
« inconvénient sérieux, la coagulation du sang dans les vaisseaux sec- 
« tionnés ». 

CLAUDE BERNARD aussi, s'était servi de l'évaluation du débit pour 
étudier l'influence vaso-motrice de la corde du tympan. 

C'était en effet un inconvénient sérieux que cette coagulation du 
sang, d'autant plus que nous n'avons expérimenté que sur le chien et que 
chez cet animal, la coagulation se fait déjà au bout de 5 à 6 minutes, alors 
que chez l’homme elle demande au moins 15 à 20 minutes. 
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Pour améliorer cependant cette méthode, nous avions d’abord songé 
a rendre le sang de la plaie incoagulable pendant l’expérience. Dans ce 
but, nous avions eu recours au procédé suivant : 


. A. — Au point 4 explorer, lavé et rincé soigneusement, nous 
appliquons une sangsue, et quand celle-ci est bien gorgée de sang, nous la 
detachons à l’aide d’une pincée de sel marin semé sur son corps. 

En analysant l'écoulement sanguin de plaies ainsi produites chez des 
chiens normaux, la courbe de débit a, dans chaque cas, toujours été en 
diminuant assez régulièrement comme on le lit dans le graphique n° 3. 

Dans chaque expérience, après 15 ou 20 minutes, la plaie ne saignait 
plus. 

Malheureusement, la sangsue très capricieuse et très peu commode à 
manipuler, ne mordait la lèvre que quand bon lui semblait et souvent pas 
avant un quart d'heure d'essai. Jamais nous ne sommes parvenus à la 
faire mordre sur l'intestin. | 

Après quelques expériences faites de cette manière, nous avons 
abandonné ce procédé incomplet et parfois très difficile pour ces diffé- 
rentes raisons. 


B. — C'est alors que l’idée nous est venue de rendre incoagulable la 
masse totale du sang en circulation. 

Dans ce but, avant chaque expérience proprement dite, nous injec- 
tions à l'animal, par voie intra-veineuse, une quantité déterminée de 
peptone, ce qui amenait une chute de pression considérable, mais pas- 
sagère. 

Ici aussi, comme avec la sangsue, nous avons fait de nombreuses 
analyses de débit sur une plaie faite aux ciseaux. Nous nous attendions à 
avoir un débit constant, puisque théoriquement le sang étant incoagulable 
et la pression restant la même, nous nous trouvions pendant toute l’ex- 
périence dans des conditions constantes. 

Or le graphique n° 7, pris parmi les autres, montre combien nous 
nous étions trompés; comme dans le cas précédent le débit allait donc 
chaque fois progressivement en s’abaissant. 


C. — Nous avons voulu alors comparer ces différents graphiques, 
avec ceux que donnerait l'écoulement par plaie aux ciseaux, chez un 
animal qui cette fois n'aurait pas reçu le moindre agent médicamenteux. 
Et fait curieux, tous ces différents tracés étaient superposables presque, 
dans leur entiereté. Le graphique n° ro, pris dans une de ces expériences, 
en témoigne nettement. 

Aussi en sommes-nous restés à cette dernière technique, et avons- 
nous chaque fois pratiqué une simple incision aux ciseaux, à l’endroit à 
explorer. 

Toutes nos expériences ont été entreprises chez le chien et nous 
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nous sommes bornés à analyser, pour le moment, la manière de se 
comporter de l'écoulement du sang dans deux domaines différents, 
opposés, la périphérie, la peau prise à la lèvre supérieure, d’une part, 
l: domaine du splanchnique considéré sur l'intestin grêle, d'autre part. 
L'animal reçoit, une 1/2 heure à 3/4 d'heure avant l'expérience, un ctgr. 
de morphine par kgr., de manière à ce qu’il soit maintenu dans le calme 
le plus complet, nécessaire surtout dans nos manipulations sur l'intestin. 

Le chien est installé sur la gouttière de Claude Bernard, de façon à 
ce que la lèvre supérieure soit bien accessible et en dehors de la moindre 
compression. 

La cavité péritonéale est ouverte sur la ligne médiane, à l’aide du 
thermocautère; dès lors, on prépare et arrange l'anse intestinale qui devra 
se prêter à l'expérience. La pression artérielle, prise dans la carotide, est 
reportée sur le graphique à l’aide d’un manomètre à mercure. | 

Une horloge marque le temps en secondes et un contact électrique 
sert à indiquer le moment des injections de médicament, le moment et la 
durée de chaque prise de sang. On pratique la plaie nécessaire à l’aide 
de petits ciseaux et avant de recueillir le sang, on attend en moyenne 
trois minutes pour laisser se dissiper les effets de la compression des 
petits vaisseaux. L'évaluation du débit est basée sur le dosage de l’hémo- 
globine du sang sorti de la plaie pendant des temps égaux et successifs, 
par exemple pendant une minute, dans d’autres expériences pendant 
1/2. minute, spécialement lorsque diverses modifications de la pression 
sanguine survenaient assez rapidement, parfois même brusquement. 

Pour ne pas perdre la moindre trace de sang, nous lavons la plaie 
pendant tout le temps que dure la prise avec une solution d’oxalate de 
soude à 2 °/o, pour dissoudre complétement l’hémoglobine. Ce liquide 
est placé dans un flacon de Mariotte, posé à une hauteur de 1 mètre 
environ au-dessus du niveau de la table d'opération. Ce flacon est relié 
par un tube en caoutchouc à un serpentin en verre, lequel plonge dans 
une cuve à eau dont la température est maintenue à 38° au moyen d'un 
rhéostat. L'autre extrémité du serpentin est reliée par un 24 tube en 
caoutchouc assez long, à un petit tube en verre effilé par lequel doit 
jaillir le liquide tiède destiné à laver la plaie. | 

Au signal du départ, la plaie est délicatement essuyée sans com- 
pression au moyen d’un tampon de ouate hydrophile, puis elle est lavée 
d'une façon continue et égale avec la solution indiquée. Le liquide de 
lavage est recueilli dans un vase de Berlin, parfois dans une capsule en 
porcelaine pour plus de facilité suivant que l'expérience portait sur 
la lèvre ou sur l'intestin. 

On fait deux premières prises chez l’animal normal, puis on pratique, 
dans la jugulaire, l'injection lente du médicament à l’aide d’une seringue 
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graduée ou avec une burette de Bohr, et sitôt que la pression se modifie, 
on recommence les prises de sang en notant toujours, sur le graphique, le 
moment où elles ont été prélevées. L'expérience terminée, si la plaie 
saigne encore, nous la séchons définitivement par la pointe du therino- 
cautère. 


3. — Évaluation du débit. 


Le dosage de l’hémoglobine se fait par la méthode colorimétrique. 

Les contenus des différentes éprouvettes de l'expérience sont 
ramenés tous à un même volume, pris au hasard, mais dépendant un peu 
de la quantité moyenne recueillie dans chaque récipient, et dans ce but 
on ajoute à chacun les quantités nécessaires de solution d’oxalate pour 
parfaire ce volume fixé. 

Sur une petite étagère se trouvent alignés toute une série de tubes en 
verre, autant qu’il y a d’éprouvettes dans l'expérience, tous de même 
épaisseur, de même teinte, de même calibre, et placés devant une plaque 
de porcelaine blanche dépolie. 

Dans chacun de ces tubes, on verse au moyen d’une pipette graduée, 
5 c.c. du liquide de l’éprouvette lui correspondant, et comme étalon de 
dosage, on choisit naturellement le tube qui présente la teinte la plus 
légère, c'est-à-dire le tube où l’hémoglobine est en moindre quantité. 

Dans tous les tubes voisins, au moyen d’une burette graduée de 
BoHR, on laisse tomber goutte à goutte, la même solution d’oxalate de 
soude en même temps qu'on agite d'une façon continue, le contenu du 
tube a réaction à l’aide d’un agitateur en verre. Sitôt que la teinte de ce 
tube est identique à celle du tube étalon on arrête l'écoulement et on note 
le nombre de cm$ qu’on a dû ajouter au 24 tube pour harmoniser sa teinte. 
Le contenu des autres tubes est traité de la même façon. 

Les calculs sont très simples. Le tube étalon compte toujouts pour 
un. Ainsi prenons un cas précis pour être plus clair. Si, par exemple, au 
24 tube j'ai dù ajouter 7 c.c. de solution d’oxalate sodique; je divise 
7 par 5 (nombre de c.c. de solution d'hémoglobine). Ce qui me donne 1,4: 
par conséquent la quantité d’hémoglobine y contenue par rapport au 
tube étalon est égale à 1 -+ 1,4 c’est-a-dire 2,4 ce qui donc signifie que 
pendant le temps qu’a duré la prise de sang y correspondant, le débit de 
la plaie a été 2,4 fois plus considérable que lors de la prise se rapportant 
au tube-etalon. è 

La seule difficulté qui se présentait, dans ce dosage, c'était d’obtenir 
dans tous les tubes une teinte identique ; mais au bout de quelques essais. 
l'œil est rapidement exercé et parvient très aisément à harmoniser toutes 
les teintes. 

Les calculs finis, comme il était intéressant de pouvoir comparer les 
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résultats de différentes expériences, le chiffre de la 1re prise de sang était 
ramenée à 10, chiffre fixe, les prises suivantes se calculaient au moyen 
d’un coefficient obtenu en divisant ce nombre 10 par le taux précédent 
d'évaluation de cette r'e prise. 
Supposons par exemple que le débit dans une expérience a suivi la 
courbe suivante : 
2,50 : 2,10 : 3 : 4,10 : 2 : 1 : 0,6 
Je dois diviser 10 par 2,5 j'obtiens 4, qui devient ici mon coefficient 
et sur le graphique dressé, nous lirons : 
10 : 8,40 : 12 : 16,40 : 8 : 4 : 2,4 
Sur ces mêmes graphiques, j'ai reporté en plus la pression sanguine 
et le nombre des pulsations cardiaques à la minute. Le débit est évalué en 
volume. 
La bibliographie, ainsi que le protocole de plusieurs de nos expé- 
riences trouveront place à la fin de cet exposé. 


4. — Seigle ergoté. 


Si nous devions ici relater séparément toutes les expériences que 
nous avons faites à ce sujet. nous n’aurions à peu près qu'à nous répéter 
chaque fois. Aussi nous tenons à envisager la question dans son ensemble, 
quittes à renvoyer dans notre exposé, aux graphiques témoins et au 
protocole des expériences. 

Nous pouvons dès à présent, faire dans l’étude du seigle ergoté et 
ses dérivés, trois chapitres séparés, suivant que nous avons employé 
comme méthode, le sangsue, la plaie artificielle après injection brusque 
de peptone, soit enfin la plaie aux ciseaux sur l'animal indemne. 


A. — Procédé par la sangsue. 


Nos expériences dans ce cas, n’ont malheureusement pu porter que 
sur le domaine périphérique, la lèvre supérieure, Nous nous sommes 
servis de l’extrait fluide d’ergotine de Parke et Davis, en injections intra- 
veineuses et à doses peu considérables, 2 à 3 c.c. pour des chiens pesant 
en moyenne 7.500 kg. | 

Après chaque injection, le débit sanguin, par la plaie résultant de la 
morsure, s'est montré plus considérable et les graphiques 12 et 13 
établissent que l'écoulement dépend à la fois de la pression sanguine et 
de la fréquence du pouls. Au n° 12, par exemple, nous voyons que 
parallèlement à la pression, le pouls s'accélère, tandis que dans d’autres 
expériences, témoin le nv 13, le pouls s’est peu modifié, tantôt s’accélérant 
de quelques pulsations à la minute, tantôt au contraire, se ralentissant 
assez bien. 

Arch. Int. 38 
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De sorte que si le pouls reste constant, l'écoulement dépendra de la 
pression et en suivra toutes les variations pourvu qu’elles deviennent un 
peu notables. 

Par contre, lorsque la pression se maintient en plateau, si le pouls 
se ralentit ou au contraire s'accélère, il entraînera avec lui une diminution 
ou une augmentation de l'écoulement sanguin par la plaie. 

Nous pourrons donc conclure que l’ergotine en injection intra- 
veineuse, n'exerce pas sur une plaie de la lèvre supérieure, une action 
hémostatique, comme on le croyait, mais en favorise plutôt l'écoulement. 

En lisant les graphiques, on nous objectera peut-être que cette 
accentuation de l’hémorragie n’est que passagère. Nous y répondrons 
aussitôt, en disant que l'augmentation de pression — conséquence, en 
partie, de la vaso-constriction — n”est, elle aussi, que passagère et que de 
plus, nous devons faire intervenir ici, l'influence de la coagulation rapide, 
chez notre sujet en expérience même après l’action de la sangsue. 

Cependant quelques auteurs, au dire de Srockvis, ont prétendu que 
Pergot de seigle avait une action coagulante directe sur le sang. Nous 
croyons ce fait peu fondé. Dans toutes nos expériences, en effet, nous 
n'avons jamais relevé le fait que le sang qui sortait d'une plaie quel- 
conque se coagulât plus rapidement que sur des chiens normaux. Bien 
plus, les plaies opératoires déterminées par les incisions que nécessitait la 
la préparation de l'animal, se sont toujours montrées recouvertes d'un 
sang fluide à ce point qu'il nous est déjà arrivé de nous demander si, à 
l'opposé de ce que croyaient les auteurs précités, la coagulation du sang 
n'était pas plutôt ralentie. 

Seulement, ce chapitre de l’hémostase ne devant pas nous occuper 
actuellement, nous n'avons pas poussé de recherches dans cette direction, 
d'autant plus que nous pouvions toujours invoquer, comme cause de 
cette hémorragie continue, notre facteur puissant, l'augmentation de la 
pression sanguine. 


B. — Expériences après injection de peptone. 


Les expériences après injection intraveineuse brusque de peptone 
(5 ctgr. par kg. d'animal) comportent l’action de l'extrait fluide d’ergotine 
de Parke et Davis sur une hémorragie de la lèvre supérieure et de 
Pintestin grêle. La technique et la dose de peptone sont celles que nous 
trouvons indiquées par Nozr (29) dans ses travaux sur cette substance. 

Après chaque injection d’ergotine, le débit sanguin à la lèvre s’est 
accentué, l’hémorragie est devenue plus forte, c’est-à-dire encore une fois 
a été proportionnelle à la combinaison de la pression sanguine et de 
l'accélération du pouls. 


Sur le graphique n° 19, cependant, malgré la hausse de pression qui 
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n’est pas grande, il est vrai, malgré aussi ce fait que le pouls aprés un 
léger ralentissement, subit une accélération qui le ramène à son chiffre 
normal, nous avons une diminution de l'écoulement sanguin. 

Seulement, si nous lisons le graphique de l'appareil de HERING, nous 
y trouvons un cœur en malheureux état, les pulsations y sont à peine 
ébauchées et le pouls fémoral se perçoit bien difficilement. Alors, on 
comprend aisément, que le facteur adjuvant de l’hémostase par vaso- 
constriction, est l’affaiblissement cardiaque. 

Or cet affaiblissement ne se montre que rarement, il n’est, peut-on dire 
qu’une simple coincidence, d’autant plus que l'ergot de seigle n’est pas 
sans exercer sur le muscle cardiaque, une action renforçante. 

Dans les expériences sur l'intestin, l'action de l’ergotine a été variable 
et nous croyons pouvoir en trouver la cause dans l'influence funeste de la 
peptone sur tout l'appareil cardio-vasculaire. | 

Chaque experience en effet, etait entreprise chez un animal qui avait 
recu une dose assez élevée de peptone, chez qui par conséquent la pression 
n'avait pu encore revenir à son état normal, chez qui de plus le cœur 
était affaibli et n'avait plus la force de lancer une ondée sanguine suff- 
sante, qui était condamné à faiblir encore au moindre obstacle au cours 
du sang. 

Dans certaines de ces expériences, nous avons eu une pression 
sanguine pas ou peu modifiée, une fréquence du pouls restant normale, 
tantôt se ralentissant un peu, tantôt légèrement accélérée, ce qui traduisait 
plutôt, dans ce dernier cas, sa faiblesse propre et l'impossibilité dans 
laquelle il était de fournir une ondée de sang convenable, à chaque 
systole. 

D'autres fois, nous avons constaté, bien qu'ayant une hausse de 
pression marquée, que l'écoulement sanguin diminuait, mais fait impor- 
tant, plus lentement toutefois que dans le cours normal des choses. Encore 
faut-il ajouter que le pouls lui-même, ne manquait pas de se ralentir. De 
plus un pareil écoulement s'est encore rencontré quand la plaie était trop 
légère, ou lorsqu’elle intéressait des replis de la muqueuse, ce qui dans 
cette dernière alternative, amenait facilement une compression circulaire 
ou latérale de la plaie. 

D’autres fois enfin, et ces cas sont le plus nombreux, l’écoulement 
s'est montré proportionnel à la pression sanguine combinée aux variations 
de la fréquence du pouls. 

De sorte que si nous résumons ce dernier chapitre, nous voyons que 
dans deux groupes d’expériences nous avons un débit plus considérable 
ou se tarissant plus lentement, dans le 3° groupe, une diminution de 
l’hémorragie bien que encore ici on n’oserait parler d’hémostase, car on 
obtient un résultat analogue par la simple coagulation du sang. 
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Ainsi sommes-nous amené à conclure, que le seigle ergoté, cet 
hemostatique a usage courant, cet hémostatique d’urgence, comme des 
auteurs ont voulu l’appeler, s’est montré inefficace dans nos hémorragies, 
nous dirons même parfois dangereux à ce point de vue. 


C. — Expériences sans injection préalable de peptone. 


Comme on le sait, les différentes préparations dérivées du seigle 
ergoté sont un peu différentes les unes des autres dans leurs propriétés, 
suivant leur composition ; cependant elles aménent toutes une contraction 
plus ou moins forté des vaisseaux de l’organisme et par suite une aug- 
mentation de pression sanguine. 

Nous nous sommes servi dans ces expériences de deux préparations : 
le citrate d”ergotinine et Pergot aseptic. 

A] Le citrate d'ergotinine nous a paru ne pas élever beaucoup la 
pression sanguine, non pas que la constriction des vaisseaux ne fût pas 
la même qu'avec Fextrait fluide d”ergotine, mais parce que son action sur 
Je cœur est assez déprimante, parfois en plus ralentissante. 

Aussi sur le graphique pris 4 l'appareil de Hering, l’ondée caroti- 
dienne se montre tres affaiblie et les oscillations sont de faible amplitude. 
De plus son action sur le vague est très notable et contribue beaucoup à 
empêcher l'élévation de pression. Aussi l’idée nous est-elle venue de 
sectionner les deux vagues à la fin de plusieurs expériences. Et aussitôt le 
cœur se remettait à battre plus énergiquement et plus rapidement, 
entraînant par ce moyen une hausse de pression considérable. Comme . 
conséquence espérée, logique d’ailleurs, le debit reprenait de façon déme- 
surée et la plaie qui avait de la tendance à se sécher, s’est remise à 
saigner notablement. 

Ce qu'il a été aussi très intéressant de constater c'est que lors de 
la 1re prise qui a succédé a la section des pneumogastriques au cou, nous 
avons trouvé dans l’éprouvette quelques minces caillots sanguins, fili- 
formes, capillaires, qui avaient été poussés à l’extérieur, vraisemblable- 
ment par la forte pression sanguine. 

Ce fait est bien en rapport avec l’idée d’Arnozan, à savoir que la 
pression sanguine empéche la formation des caillots obturateurs. Dans 
nos expériences, le fait est plus démonstratif encore, puisque le caillot, 
une fois formé, peut si la pression est suffisante étre expulsé au-dehors et 
permettre ainsi à un nouveau flot de sang de jaillir du vaisseau lésé. 

B/ En expérimentant avec l’ergot aseftic, nous avons constaté que cette 
substance, conformément à lopinion des auteurs qui l’ont employée, 
affaiblit beaucoup moins les contractions du cœur à la rre période, et sous 
son influence, le renforcement est plus considérable et dure plus long- 
temps pendant la 2d¢ période, que lors de l'administration de l'extrait 
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fluide par exemple. Aussi n’avons-nous jamais manqué de trouver à la 
lèvre supérieure d’abord, après injection intraveineuse, un débit sanguin 
plus notable et plus prolongé. 

Sur l'intestin l'écoulement par la plaie, sans subir d'augmentation 
sur le débit initial, s’est toujours montré supérieur et plus prolongé si on 
le compare à ce qu'il est, chez un chien indemne de tout médicament. 

Dans ces dernières expériences, les prises de sang étant toutes 
terminées, sil nous arrivait de manipuler un peu brusquement l’anse 
intestinale, 1l n’était pas rare de constater une recrudescence dans Pecou- 
lement de la plaie entraînant avec lui de petits caillots qui s'étaient déjà 
formés; surtout que WERTHEIMER a établi que le seigle ergoté augmentait 
les mouvements de l'estomac et de l'intestin, ce qui pourrait amener une 
sortie de caillots chez l'individu soigné pour hémorragie intestinale, par 
l'emploi du seigle ergoté. 


RÉSUMÉ. 


En faisant la récapitulation de toutes ces expériences, nous constatons 
qu'avec les diverses préparations de seigle ergoté nous avons obtenu les 
résultats suivants, avec nos différents procédés : 

1° Sur la lèvre supérieure, dans la plus grande majorité des cas — 
pour ne pas dire dans tous — le débit sanguin était considérablement 
augmenté et atteignait un niveau de beaucoup supérieur au débit initial, 

2° Sur l'intestin, l'écoulement, après injection, s’est parfois montré 
supérieur à ce qu'il était lors de la 1re prise; en tous cas, il a chaque fois 
dépassé le débit normal, c’est-à-dire celui d’une plaie non soignée ; il a été 
plus prolongé que lui, malgré les effets de la coagulation, égaux dans 
chacune des deux alternatives. 

30 L'influence de l’action renforçante du médicament sur le cœur a 
toujours été en faveur d’un écoulement sanguin plus considérable. 

4° L’accélération des pulsations cardiaques s'est montrée comme 
facteur puissant en faveur de l’hémorragie. 

Nous demanderons les expériences suivantes sur d’autres médica- 
ments pour discuter l'influence de ces facteurs. 

Ce qu'il eut été intéressant aussi de rechercher dans nos expériences, 
c'était l'influence du seigle ergoté sur la diurèse comparée à l’onkométrie 
et à la marche d’une hémorragie. 

Toutefois les expériences d'onkométrie sur le rein sont décisives pour 
admettre une diminution du volume de cet organe sous l'influence de ce 
médicament et on en a toujours déduit que dans ce cas, cet organe 
recevait moins de sang. 

ARNAUD, dans sa these (18), a constaté que la quantité absolue 
d’urée secrétée dans les 24 heures était augmentée par l'effet de l’ergot de 
seigle, que la quantité d'eau de l'urine augmentait aussi. 
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PÉToN de son côté aurait constaté une légère mais très réelle aug- 
mentation de la sécrétion urinaire. 

Sans vouloir insister plus longuement à ce propos, nous réservons 
cette question pour nos déductions dernières, pour montrer la portée de 
notre méthode opératoire. 


5. — Hydrastis Canadensis. 


Comme nous l'avons dit, nous avons étudié d’autres substances que 
l’ergotine, nous citerons tout d’abord l’hydrastis canadensis. Il est en 
effet employé depuis longtemps déjà comme hémostatique général aussi 
bien dans les hémoptysies (HucHarp) que dans les hématéméses et 
entérorragies. Inutile d’ajouter que la gynécologie l’emploie journelle- 
ment. Cependant, on est loin d’étre d’accord sur son action. 

Pour FELLNERS (21) on obtient comme résultat visible une dilatation 
persistante des vaisseaux ou une constriction de longue durée suivant que 
les doses employées sont fortes ou faibles, constriction qui amènerait, 
comme le constate PELLACANI (12) sur des chiens curarisés, une hausse 
considérable de la pression artérielle. Ce même auteur par circulation 
artificielle sur des organes isolés (rein, intestin, utérus) constate cepen- 
dant un écoulement plus considérable, donc une dilatation des vaisseaux. 

Par contre TROvATI (13) par circulation artificielle dans le poumon, 
conclut à une diminution du calibre vasculaire. 

MARFORı (14) se rallie aux deux opinions en ce sens que d’après lui 
le rer stade donne une constriction vasculaire avec écoulement diminué, 
puis 10 à 15 minutes après et plus tard, le rein revient à son volume 
normal bien que l’hydrastine ne soit pas encore éliminée, tant s’en faut — 
Haye lui d’ailleurs l’appelait un médicament à longue échéance. 

De même BuNGE (15) constate d'emblée une dilatation dans le rein 
et l’utérus, vasodilatation qui pour la rate serait précédée d’un rétrécisse- 
ment léger et très passager. 

D'un autre côté ce médicament à faibles doses, c’est-à-dire à doses 
thérapeutiques, augmente la fréquence du pouls et renforce les systoles. 

MaxqQuar considérant la lenteur avec laquelle l’hydrastis agit dans les 
hémorragies, ainsi que les effets éloignés de ce médicament, est porté 
à admettre hypothétiquement qu'il exerce une action sur la nutrition des 
vaisseaux. 

En face de toutes ces considérations, nous avons appliqué notre 
méthode à l'étude de ce médicament sur l’hémostase possible qui résul- 
terait de son administration. 

Sur la lèvre comme sur l'intestin nous avons observé en général 
une augmentation dans l’écoulement du sang, bien que cet écoulement 
ne fut pas toujours justiciable d’une augmentation de la pression sanguine 
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ou de la fréquence des pulsations cardiaques. Ainsi, une fois à la lèvre, 
bien que le pouls se fût accéléré en même temps que la pression fut assez 
élevée, nous avons obtenu une diminution évidente du débit sanguin, 
puis à un moment, sans cause visible, l'écoulement est redevenu plus 
abondant. mais d'une façon passagère (diagramme n° 30). 

Il n’y a là rien d'étonnant quand on prend en considération les 
opinions des auteurs qui ont rencontré, sous l'influence de ce médicament, 
des alternances d'augmentation et de diminution de volume des organes. 
Il devient alors possible de voir se produire localement une vaso-dilatation 
passagère et trop peu étendue pour influencer la pression générale. 

Nous avons voulu rechercher l’action de l'hydrastis chez un animal 
auquel on a au préalable paralysé les terminaisons des vagues par une 
Injection sous-cutanée d’atropine. 

Les résultats ont tous concordé et chaque fois le débit s’est trouvé 
plus prononcé, se conformant tantôt à l'accélération du pouls, tantôt 
à l'augmentation de la pression artérielle. 

En résumé, l’hydrastis canadensis tout comme le seigle ergoté, 
modifie acfivement le réseau circulatoire, mais ses effets sont moins 
réguliers et moins constants et actuellement encore on ne peut en espérer 
logiquement de résultat bien certain; je mets à part son emploi en gyné- 
cologie et obstétrique. 


6. — Adrénaline. 


L”adrenaline est surtout employée au point de vue de son action 
locale. Appliquée sur une plaie saignante, elle en arrête aussitôt l’écoule- 
ment par constriction intensive des petits vaisseaux et capillaires. L’épi- 
thélium des muqueuses ne lui fait pas non plus obstacle et de rosées 
qu”elles étaient, elles deviennent subitement pales, livides par léger 
badigeonnage avec une simple solution d’adrénaline. Aussi on n’avait pas 
tardé a utiliser ces propriétés si précieuses, dans la pratique courante et 
dans la petite chirurgie : décongestionner les muqueuses (conjonctives), 
faciliter leur anesthésie, dans d'autres cas, la plupart du domaine de 
la rhino-laryngologie, diminuer, voire même prévenir les hémorragies 
opératoires. | 

Depuis quelques années, on a étudié son action sur la circulation 
générale, son action en injection sous-cutanée ou intraveineuse. 

Les expériences n’ont pas toutes été concluantes et ont en partie 
déçu les espérances qu’on était en droit d'attendre de ce produit. Nous 
voulons parler de l’administration de l’adrénaline par voie hypodermique. 
Quand on a voulu l’expérimenter de cette façon, on a constaté qu'elle 
n’apportait aucune modification au système cardio-vasculaire. 
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P. CARNOT et JOSSERAND (1g) ont étudié cette question et relatent 
dans leurs travaux que, en injectant par voie souscutanée à un animal 
jusqu’à 1/2 mgr. par kg., on n'avait constaté aucun changement dans la 
pression artérielle, ce qui fait supposer que l’adrénaline est bien rapide- 
ment détruite dans l'organisme, même déjà avant son passage dans 
le torrent circulatoire. 

A côté de ces doses formidables et inefficaces cependant, si on injecte 
le même médicament par voie intraveineuse et à faibles doses, presque 
instantanément, il révèle son influence d’une façon très manifeste. 

La pression artérielle s'élève et en quelques secondes, elle a atteint 
son maximum, s’y maintient en plateau pendant un temps assez court, 
pour redescendre petit à petit, revenir à un niveau initial, puis à un niveau 
inférieur. 

Cette action si brusque de l’adrénaline s'éteint donc bien rapidement 
et, après quelques minutes s’il persiste quelque chose, ce n’est plus que 
l'action toxique du médicament — et il paraîtrait qu'elle n’est pas 
négligeable. 

Cette vaso-constriction puissante et générale devait immédiatement 
faire songer à la possibilité d'obtenir par injections intraveineuses de 
doses peu nuisibles d’adrénaline, une hémostase réelle en cas d’hémorra- 
gies internes en face desquelles on est si désarmé. Sous ce rapport les 
expériences de CARNOT et JOSSERAND ne sont cependant pas en faveur de 
cette thérapeutique. | 

Ils auraient constaté en effet que l’hémostase est tout à fait nulle sur 
les organes viscéraux, si ce n'est un peu sur le rein et les capsules 
surrénales. 

E. Baunin et FRAENKEL (17) en étudiant l’action de l’adrénaline sur la 
diurèse constatent une vaso-constriction intense avec anurie pendant 
2 à 3 minutes puis une vaso-dilatation (päralytique probablement) avec 
diurèse augmentée pendant 4 à 9 minutes, puis les phénomènes repren- 
nent leur cours normal. 

Nous avons employé, pour l’adrénaline, le même procédé opératoire 
pour en rechercher la valeur hémostatique. 

Contrairement aux résultats de BAUDIN et FRAENKEL, nous avons 
après chaque injection d’adrénaline, une hémostase assez rapide, parfois 
presque instantanée, coïncidant avec la hausse de pression artérielle, 
hémostase persistant après la chute de pression. 

Toutefois, il ressort de l'analyse de certains débits, que le système 
musculaire des vaisseaux se fatigue assez vite et ne réagit plus d’une 
façon aussi intense, du moins perd de son tonus. Ce qui d’ailleurs peut 
très bien s'expliquer, car pour amener une constriction aussi puissante, 
les muscles lisses doivent se maintenir dans une contracture tétanique 
excessive, ce qui doit rapidement les épuiser, les paralyser peut-on dire. 
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Ainsi mais jamais qu'à une 2° ou 3e expérience, sur le mime animal et à 
court délai, parallèlement à la hausse de pression, nous obtenions une 
augmentation de débit; dans d’autres cas, cette augmentation était précé- 
dée d’une courte diminution, bien qu’accompagnéc toujours d'une hausse 
de pression; ce dernier cas traduit en une scule expérience, l'excitation et 
la paralysie du système musculaire lisse des vaisseaux. (Diagr. 33, 34, 35.) 

D’un autre côté, si nous avons soin de sectionner les 2 pneumo- 
gastriques avant administration de l’adrénaline nous obtenons une 
augmentation de pression plus considérable encore, mais maintenant 
toujours une augmentation de débit tout a fait paralléle 4 cette hausse de 
pression. @iagr. 48.) 

Contrairement aux cas précédents, nous n’assistons plus ici au ralen- 
tissement des pulsations cardiaques; loin de là, l'accélération qui se 
manifeste, persiste longtemps et contribue puissamment à maintenir pen- 
dant un temps plus prolongé une forte pression artérielle avec débit en 
rapport. 

De mème si nous paralysons les terminaisons inhibitrices des vagues 
par injection souscutanée de 2 à 3 mlgr. d’atropine, nous avons encore 
cette hausse de préssion artérielle entrainant un écoulement plus notable 
par la plaie. (Diagr. 40, 45, 46, 47.) 

De ces expériences nous en arrivons à conclure que Fadrenaline a 
doses très faibles et par voie intraveineuse se montre un parfait hémosta- 
tique, chez le chien en expérience. 

Cependant son action n’est pas simplement vaso-motrice. Elle exerce 
sur le cœur une influence toute spéciale. 

Les expériences faites sur le cœur isolé de toute connexion et nourri 
par circulation artificielle de liquide de Locke — PLUMIER (17) — démon- 
trent que déjà quelques secondes après l'injection, les pulsations du cœur 
se renforcent assez notablement et généralement ş'accélèrent. Et malgré 
ce renforcement des systoles, la vaso-constriction est assez intense pour 
lutter avantageusement contre elle. 

A l’opposé donc de ce que nous avons exposé pour l’ergotine et 
l'hydrastinine, — à savoir que l'influence de la pression sanguine et du 
cœur est plus puissante, et de beaucoup, que celle de la vaso-constriction, 
nous voyons l’adrénaline fermer complètement les petits vaisseaux et y 
permettre ainsi la formation de caillots obturateurs. 

Seule l’accélération du pouls, venant remplacer le ralentissement 
habituel, peut triompher de cette vaso-constriction. 

Nous tenons à en laisser la discussion pour la fin du travail, quand 
nous aurons à envisager les dernières déductions. 
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Considérations et expériences sur les vaso-dilatateurs. 


7. — Nitrite d’amyle et trinitrine. 


Jamais que nous sachions on n'avait songé à employer les médica- 
ments vaso-dilatateurs dans le traitement des hémorragies internes. Dans 
ces derniers temps seulement, ont paru les travaux de Pic et PETIT- 
JEAN (20), de BourLAND (21) et quelques autres. 

En ce qui nous concernait, il nous avait paru très intéressant d’op- 
poser à des médicaments vaso-constricteurs, d’autres a propriétés vascu- 
laires inverses, le nitrite d’amyle, le trinitrine, l’éther, vasodfatateurs a 
degré différent. 

Le nitrite d’amyle, pour commencer par le plus important, a de tout 
temps été l’objet d’une étude approfondie et on sait qu’en inhalation ou 
en injection intraveineuse, il provoque chaque fois et rapidement une 
vaso-dilatation intense amenant une chute de pression considérable, 
accompagnée d’une accélération du cœur. 

Si les doses sont trop considérables ou même si de petites doses se 
répètent trop souvent, le sang s’altère, devient noir, et les hématies 
perdent la faculté de fixer l'oxygène. 

Il s'agissait donc pour nous de savoir ce que deviendrait une hémor- 
ragie après administration de nitrite d”amyle. 

Comme nous tenions a avoir dans la pression sanguine des modifi- 
cations réguliéres, nous avons renoncé aux inhalations et avons pratiqué 
chaque fois des injections intraveineuses de petites doses de nitrite 
d'amyle pur. Ajoutons toutefois que, en inhalations les résultats sont les 
mêmes: seulement par ce mode opératoire, il est impossible de déter- 
miner exactement la dose absorbée, impossible aussi de déterminer par 
ce procédé la marche régulière d’une expérience, interrompue qu’elle est 
par les cris et les mouvements de l'animal, ce qui amène des modifications 
de pression qui sont de nature à fausser les résultats. 

Dans toutes les expériences que nous avons faites en pratiquant une 
plaie sur la lèvre ou sur la face séreuse de l'intestin, sitôt après l’injection, 
nous avons obtenu une chute de pression considérable, et en même 
temps l'écoulement de la plaie diminuait d'une façon toute proportion- 
nelle à la chute de pression. 

Ce qui est plus intéressant encore, c’est le fait que une fois que la 
pression remontait, la plaie recommengait a saigner davantage et d’autant 
plus que la pression se rapprochait plus de la normale. D'un autre côté. 
le débit final, c’est-a-dire la prise de sang prélevée à la fin de notre 
expérience donnait un taux d’hémoglobine presque égal, parfois égal, 
a celui du débit initial. 
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Signalons en passant le fait qu'il se produit rapidement un caillot 
sanguin ## vitro sous l’action du nitrite d’amyle et l'élimination par les 
vaisseaux sectionnés de l’animal en expérience quand la pression augmen- 
tait, de petits caillots. 

Seulement ceux-ci n'étaient pas assez nombreux pour expliquer 
cette diminution brusque dans le débit; d’ailleurs l’examen direct de 
l'écoulement par la plaie, montrait clairement que les capillaires qui 
avaient été sectionnés, restaient bien béants et laissaient continuellement 
sourdre un filet de sang : ce qui persistait assez longtemps, car dans toutes 
nos expériences qui ont duré de 10 à 15 minutes, parfois plus, nous avons 
chaque fois constaté que la plaie continuait à donner et ne tarissait que 
sous la pointe du thermocautère. Ici encore, c’est donc la pression 
sanguine qui règle l'écoulement par la plaie. 

Nous n'avons pas ici à discuter le mécanisme de l'accélération du 
cœur après administration de nitrite d’amyle ce qui est encore très 
controverse aujourd’hui. 

Les uns veulent en effet que cette accélération n’est qu’une consé- 
quence logique et habituelle de la diminution de pression, entre autres 
VAQUEZ (22). 

Franc, Franck veut y voir une action spéciale sur le muscle 
cardiaque. 

Logs (23) dans ses expériences sur le cœur isolé croit que le nitrite 
d”amyle affaiblit les contractions du cœur et diminue leur fréquence. 

Les expériences de PLUMIER (24) sur le cœur isolé démontrent 
qu'après administration de nitrite d’amyle il se produit un affaiblissement 
des contractions cardiaques sans changement de rythme, de sorte que 
l’accélération constatée plus haut, est un effet purement mécanique de la 
chute de pression. 

De ces considérations il résulte que sous l'influence du nitrite 
d'amyle, le facteur qui intervient pour favoriser l'écoulement du sang, 
c’est-à-dire la vaso-dilatation, est contrebalancée et au-delà par la diminution 
d'énergie de contraction et par la chute de pression due également à la 
vaso-dilatation, laquelle joue donc un double rôle, l’un en faveur de 
l'écoulement au niveau des vaisseaux sectionnés, l’autre contre celui-ci, au 
niveau des vaisseaux non sectionnés. La résultante de ces influences 
contraires est une diminution de l'écoulement. 

L'augmentation de l'écoulement quand la pression reprend est sans 
doute due à ce que le cœur recouvre sa force bien avant les vaisseaux, 
l'action vasculaire étant sans doute plus durable que l’action cardiaque, 
car la courbe d'écoulement reste supérieure à celle d’un écoulement 
normal. | 

Mais que se passe-t-il du côté de la circulation pulmonaire après 
administration de nitrite d’amyle ? i 
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Les expériences de PLUMIER (24) sont concluantes et démontrent que 
le nitrite d’amyle, bien qu’amenant au vaso-dilatation des vaisseaux, 
détermine dans le réseau de l’artère pulmonaire, une hausse de pression 
bien manifeste : il attribue ce fait à un afflux plus considérable de sang 
par le ventricule droit. 

S'il en est ainsi, il n’est pas nécessaire de discuter les conséquences 
de ce phénomène au point de vue du débit sanguin, c’est-à-dire d’une 
hémoptysie. 

Les vaisseaux pulmonaires se trouvent dilatés, la voie de sortie est 
largement ouverte, béante, d'un autre côté la pression dans tout le 
domaine est plus élevée que la normale, par conséquent le débit doit être 
singulièrement augmenté. | 

Certains auteurs ont contredit ces faits et ont admis que le nitrite 
d’amyle exercerait une vaso-constriction dans le réseau pulmonaire et 
arrivée moindre de sang dans le système de la petite circulation. 

En effet, dans A. Pic et PETITJEAN (20) nous lisons que le nitrite 
d’amyle améne une vaso-constriction pulmonaire qui rend parfaitement 
compte de l’arrét des hémoptysies, constaté en clinique à la suite d’inha- 
lations de nitrite d’amyle (Hare, ROUNET, SouLiER, Pıc et PETITİEAN). 

Mais les expériences par circulation artificielle sur le poumon 
montrent qu’on assiste 4 une vaso-dilatation bien évidente et que la hausse 
de pression qui survient malgré cette vaso-dilatation est due 4 un afflux 
plus considérable de sang. 

Loin de nous de nier les résultats cliniques observés par FLICK (26), 
par BourLanD (21), mais l’explication qu’ils en donnent ne peut ètre 
admise sans discussion, sans réserve. Les expériences faites avec la 
trinitrine nous ont donné des résultats analogues, c’est-à-dire que la 
pression sanguine commandait l’écoulement. 


8. — Éther sulfurique. 


L’éther ayant une action considérable sur le cœur et sur la circu- 
lation, nous avons voulu étudier la manière de se comporter du cœur 
sous son influence. | 

Nous avons administré ce médicament en injection intraveineuse, 
dans la jugulaire externe à la dose de 1/2 ou 1 c.c. par animal. Plus les 
doses ont été fortes, plus la diminution de pression carotidienne était 
accentuée et prolongée. 

D'un autre côté, dans les cas où le cœur s’accélérait — accélération 
qui n'était jamais considérable — cette accélération, dis-je, était peu 
efficace pour ramener rapidement la pression à un niveau normal. Cepen- 
dant sous l’action de l’éther le coeur se trouvait bientòt régularisé, il 
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paraissait renforcé et si la pression restait inférieure à celle du début, 
c'est que probablement il se faisait une dilatation assez marquée des 
vaisseaux. 

D'ailleurs en consultant nos graphiques et nos diagrammes, nous 
remarquons que parallèlement à la pression, le débit de la plaie diminue 
rapidement d'intensité. Mais sitôt que la pression artérielle remonte, 
l'écoulement revient peu à peu à son taux initial et parfois même le 
dépasse légèrement. | 

Ce résultat a toujours été obtenu avec la même netteté et aussi bien 
sur l'intestin que sur la lèvre. | 

Or, comme la pression de son côté n'est plus aussi élevée qu’au début, 
il existe donc un autre facteur favorisant l'écoulement de sang par les 
vaisseaux lésés. Ce facteur c’est l'augmentation d'énergie des contractions 
cardiaques. ` , 

L'éther comme les vaso-dilatateurs, comme le nitrite d'amyle, a pour 
effet d’amener une chute de pression; mais ici cette chute de pression est 
rapidement compensée par l’augmentation d’energie des contractions 
cardiaques, due à l'action tonique de l’éther sur le myocarde. 

L’éther serait de nature à augmenter l’écoulement sanguin par une 
plaie, comme il est de nature à favoriser l'irrigation des organes, du 
cerveau par exemple, pendant le collapsus, que celui-ci soit dû à une 
anémie par exemple du cerveau, ou à une faiblesse cardiaque. 

En réalité, il n'y a jamais de contre-indications à l'administration 
de l’éther dans cette alternative. 

Remarque. — En ce qui regarde les expériences relatives aux vaso- 
dilatateurs, il importe de faire remarquer que l’action sur la lèvre et sur 
l'intestin sont absolument identiques, ce qui nous porte à croire à la 
réalité d’une action spéciale sur les muscles intestinaux, analogue à celle 
sur l'utérus, constatée après l’administration du seigle ergoté et ses 
dérivés. 


g. — Cardiotoniques. 


Rattachant les considérations que nous avons développées au sujet 
du seigle ergoté, aux médicaments vasculaires et nous souvenant d'autre 
part de l’opinion de Srockvis à ce sujet, nous avons repris quelques 
expériences à l’aide de ces médicaments et avons étudié leur influence 
sur le débit du sang. 

D'ailleurs la digitale n’a-t-elle pas été prescrite contre les hémopty- 
sies, thérapeutique qui semblerait justifier l’opinion de OpENcHovvsky, de 
Dorpat, d’après lequel ce médicament agirait uniquement sur le cœur 
gauche, nullement sur le cœur droit. Grâce à ces circonstances, le sang 
s’écoulant très facilement de la circulation pulmonaire dans la grande 
circulation, le poumon se décongestionnerait de lui-méme. 
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Cette opinion, pour le dire maintenant, a été démontrée inexacte, 
puisque sous l'influence de la digitaline la pression pulmonaire croit 
proportionnellement à la pression carotidienne. 

Toutefois cette action hémostatique de la digitaline dani les hemor- 
ragies, n'est pas impossible; au contraire nous verrons tantôt que son 
action .peut devenir efficace. 

Les médicaments vasculaires nous ont donné les résultats suivants : 

Une augmentation de débit aussi bien à la lèvre que sur l'intestin. 
Pour s’en assurer, il suffit d'étudier nos diagrammes en les comparant 
avec ceux des expériences faites chez l’animal normal où l'écoulement 
suit un mouvement de descente progressif et régulier, parfois assez 
rapide. 

Cette augmentation du débit s’expliquait d’ailleurs par la hausse de 
pression accompagnée d’une accélération et d’un renforcement du pouls. 

Toutefois les résultats n’ont pas été les mêmes dans toutes nos 
expériences. 

Dans les expériences sur la digitaline, nous voyons au diagramme 68, 
que le débit qui était augmenté quand le pouls se trouvait accéléré, la 
pression haute et le volume du rein supérieur à la normale, ne tarde pas 
à diminuer dès que le pouls entre dans sa phase de grand ralentissement. 

Dans l'expérience 64, le débit se montre parallèle au pouls et à la 
pression; il en suit dans le même sens les oscillations. Il devient très 
considérable, quand le taux des pulsations se trouve très élevé, la pression 
de son côté ayant subi une hausse très notable. 

Dans l'expérience 65, la pression s'élève moyennement, le rein se 
montre augmenté de volume, n’est donc pas le siège d’une vaso-constric- 
tion et pourtant le débit diminue, ce qui ne peut être dù qu’au ralentisse- 
ment notable du pouls qui tombe de 80 à 27 à la minute. 

Avec la digitoxine, la pression augmente d’abord, et le pouls se ralentit 
au début; le débit augmente mais dès que le ralentissement est assez 
considérable, le débit diminue; ici non plus nous ne constatons pas de 
vaso-constriction rénale. 

Après administration de convallamarine, le débit augmente parallèle- 
ment à l'augmentation de pression et à l’accélération du pouls pour 
diminuer sitòt que le pouls et la pression tombent. 

On constate ici contrairement à ce qui existe plus haut, que la vaso- 
constriction rénale existe au moment où l'écoulement sanguin est le plus 
abondant. Cette vaso-constriction dépend de la forte dose employée du 
médicament. 

Pour ce qui est de la sérophantine, 11 n'en va pas autrement. 

Dans l’expérience 69, sur la lèvre nous avons une hausse de pression 
notable avec un pouls considérablement accéléré, le débit conséquemment 
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est fortement augmenté et se trouve dans le rapport 1 à 8, si on prend 
comme unité le débit initial, 

Dans 27775: 70, sur l'intestin, ’écoulement maximum n atteint 
que le rapport 1 à 2.5, ce qui d’ailleurs n’est que juste puisque la pression 
n’est pas très élevée et de plus le pouls s’est ralenti de moitié. 

L'adonidine, 1] n’est pas nécessaire de s’y attarder, vient corroborer 
tous les résultats précédents. 

Les expériences faites sur la diurèse nous ont montré que celle-ci 
marchait de pair avec l'écoulement sanguin pa les vaisseaux, qu'il y ait 
vaso-constriction ou vaso-dilatation. 


то. — Coup d'œil récapitulatif. 


Nous pouvons déjà conclure de nos expériences que l’action vaso- 
constrictive seule, à part celle produite par l’adrénaline dans certains cas, 
est incapable d'arrêter une hémorragie. 

Si nous examinons spécialement sous ce rapport les diagrammes, 
nous voyons n° 12, 13, 14 une augmentation de l'écoulement à la lèvre, 
malgré l'administration d'extrait fluide d’ergotine. Dans ces cas, la 
pression sanguine monte; le pouls malgré cette pression élevée, reste 
à un taux relativement élevé aussi. En effet la pression monte de 11.5 
à 16.5 cm. Le pouls varie entre 80 et 100. Dans le n° 13, la pression 
monte au maximum de 8 cm. et le pouls varie peu; de méme au n° 14 la 
pression monte au maximum de 8 cm. et le pouls varie de 5o 4a 45. 
Au n° 15, le pouls tombe de 84 à 63, la pression monte seulement de 
7 cm. Au n° 16 la pression monte de g cm. pour retomber de suite 
A 4 cm. sous la normale et en méme temps le pouls est légèrement 
ralenti. 

Dans Pexperience 17, nous avons une augmentation de débit, car le 
pouls s’accélére en même temps que la pression monte. 

Nous voyons d’après ces tracés que l’écoulement du sang est d’une 
part fonction de la pression, d’autre part que l’accélération du pouls a sur 
lui une grande influence, ce qui est surtout visible au diagramme n° 15, 

Dans les expériences 18, 19, 20, 21 et 22 l'écoulement est nettement 
diminué si on le compare avec celui des expériences précédentes; dans 
certains cas, il a diminué assez brusquement et bien manifestement. Dans 
d’autres cas, cependant, sans étre augmenté, comparativement au débit 
initial il s’est montré quand méme plus élevé ou en tout cas plus prolongé 
que chez un animal normal. 

En général donc, le débit, considéré à l’intestin, s'est montré après 
administration de seigle ergoté, beaucoup inférieur à ce qu’il est au 
niveau de la lèvre supérieure; c'est ainsi que, en regardant les dia- 
grammes de 12 à 22, on peut, rien qu'à la courbe du débit séparer ceux 
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qui appartiennent aux expériences faites sur l'intestin de ceux relatifs aux 
expériences faites sur la lèvre. 

Les expériences dans lesquelles la pression diminue (n° 21) ne per- 
mettent pas de tirer grandes conciusions, mais il en est où la pression 
varie peu ou augmente notablement, 19, 20, 22; alors l'effet porte dans le 
sens d”une vaso-constriction intestinale. 

Nous devons conclure que les résultats obtenus aprés administration 
de ces vaso-constricteurs sont différents suivant les diverses régions 
de l’organisme. 

Des expériences de la plupart des auteurs (voir PLUMIER cit.) 
montrent cependant que l’action est généralement périphérique. On 
pourrait aussi songer à une action de l’ergotine sur la fibre musculaire de 
l'intestin, analogue à celle que cette substance exerce sur l'utérus; alors 
les vaisseaux de l'intestin se voient comprimés, écrasés tout comme 
le sont les vaisseaux de l'utérus. D'ailleurs WERTHEIMER et MAGNIN, 
comme nous l'avons signalé antérieurement, ont mis en évidence l'action 
du seigle ergoté sur la fibre musculaire de ce viscère. 

Il n’y a là non plus qu'une confirmation de ce qu'avait établi 
MoRAT (27) : « le vague est moteur pour l'intestin. > 

Et l'on sait que l’ergotine agit très bien sur le vague, témoins le 
ralentissement des pulsations cardiaques sous son influence. On pourrait 
concevoir ainsi que l’ergotine A doses convenables puisse étre d’une 
certaine efficacité, puisse du moins agir plus efficacement dans les hemor- 
ragies intestinales que dans les hemorragies peripheriques et pulmonaires. 

Dans les expériences 23 et 24, aprés section des deux vagues au cou, 
on voit que l'action sur la lèvre et sur l'intestin, sont identiques; il ya 
alors compensation, et au delà, de l’action constrictive quelle qu’en soit 
l'origine. 

La difference entre l’action de Pergot de seigle sur les vaisseaux de 
la périphérie et les vaisseaux de l’intestin est encore nettement indiquée 
dans les expériences 25 et 26. Dans cette dernière comme au n° 27, 
Pecoulement n”est pas si considerable, malgre parfois (26) une accelera- 
tion du pouls, ou une pression elevee (27). D”ailleurs nous avons vu, 
n° 18, que la forte accélération du pouls ne parvenait pas à compenser la 
diminution de pression qui, ajoutée à la vaso-constriction, diminue 
fatalement le débit des vaisseaux. 

L'hydrastis canadensis nous présente des diagrammes qui sont bien de 
nature à justifier les incertitudes qu’on rencontre chez les auteurs. C'est 
ainsi que nous avons obtenu les résultats les plus opposés, avec des doses 
identiques, aussi bien sur l'intestin que sur la lèvre. L'action vasculaire 
n'est pas appréciable, l'écoulement marche parallèlement à la pression 
et au pouls. 
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Il n’en est plus de même avec l'adrénaline. Ici les résultats sont très 
nets, toujours concluants. 

Que ce soit sur l'intestin ou sur la lèvre, la vaso-constriction y est 
intense, la pression artérielle est très élevée, le pouls fort ralenti : la plaie 
ne saigne plus ou peu; c'est ce que lon constate sur les diagrammes 33, 
36, 37, 41, 43 et 44. 

Si le pouls se ralentit peu, la pression peut vaincre la vaso-constric- 
tion et amener ainsi un écoulement plus important comme on le constate 
aux nos 3,, 38, 30, 42. 

Si enfin ce ralentissement du pouls fait place a une accélération 
notable, la vaso-constriction a beau être intense, elle cède immédiatement 
le pas aux deux autres facteurs, la pression et la fréquence des systoles ; 
dès lors l'écoulement dépend d'eux et en subit les modifications. 

Nous arrivons à ces résultats en sectionnant les vagues au niveau du 
cou, n° 48, ou en paralysant leurs extrémités périphériques par injection 
de quelques mlgr. d’atropine. 

Une fois encore donc, l’adrénaline ne se montre réellement styptique 
que si la vaso-constriction est accompagnée d’un ralentissement considé- 
rable du pouls, comme dans nos expériences sur l’ergotine. 

Après avoir expérimenté les effets de la vaso-constriction dans le 
traitement des hémorragies internes, nous avons logiquement étudié 
l’action des vaso-dilatateurs, le nitrite d’amyle en particulier. 

Avec ce médicament nous obtenons, en général, des modifications 
toujours les mémes: pouls accéléré, pression basse, débit fort diminué, 
parfois hémostase, mais secondairement tout revient 4 la normale, y 
compris l'écoulement. Naturellement ici nous n’envisageons pas le 
domaine de la petite circulation. | 

Contrairement à ce que nous obtenions avec l’adrénaline le pouls 
s'accélère, tandis que la pression tombe, ce qui est très net dans les 
expériences 53, 55, 57 : la pression entraîne dans sa chute la diminution 
de l'écoulement. | 

Seulement sitôt que la pression revient à la normale, c’est-à-dire 
s'élève, le débit reprend petit à petit et finit par atteindre presque son 
chiffre initial. 

Avec la trinitrine les résultats ne sont pas aussi démonstratifs; toute- 
fois, ils parlent dans le même sens que ceux des expériences avec le 
nitrite d’amyle, de sorte qu’il nous semble inutile de reprendre ici ces 
expériences en détail : ce que nous en dirons, c'est que l'écoulement est 
réglé par la pression artérielle. 

Après administration d’éther, nous avons sur la lèvre, comme sur 
l'intestin, un débit parallèle aux variations de la pression et de la force de 
contraction du cœur, c’est-à-dire une diminution de débit quand la 
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pression descendait consécutivement à l’injection; une fois le niveau de 
pression rétabli ou à peu près, l'écoulement reprenait son taux normal. 
L'influence de la fréquence du pouls a été nulle, comme nous l'avions 
constaté déjà lors des expériences sur le nitrite d’amyle. 


11. — Déductions générales. 


L'écoulement sanguin après lésion des petits vaisseaux, dépend 
d'une part du diamètre de ces capillaires sectionnés, mais se trouve 
en revanche modifié par la pression sanguine et aussi par la fréquence 
variable des contractions cardiaques. D'ailleurs le ralentissement du pouls 
a été considéré comme un vrai régulateur de la pression. 

FRAENKEL (28) dit que le ralentissement dû au vague, est un régu- 
lateur qui fait que le cœur, sans augmenter la pression, amène par 
augmentation de la diastole, une meilleure circulation vasculaire, il vide 
mieux en quelque sorte les vaisseaux veineux par aspiration diastolique 
plus marquée. Nos expériences démontrent d’une façon positive l'influence 
de ce ralentissement (70, 68, 63, 35, 36, 33, 15). 

Pour ce qui est des hémorragies utérines on sait qu'elles sont incon- 
testablement combattues et arrêtées par l’ergotine, mais l’action spéciale 
de ce remède dans ce cas est dû à l’influence de l’ergotine sur le muscle 
utérin. 

Nous avons vu qu'on pourrait peut être invoquer une action analogue 
sur les muscles de la tunique intestinale. Nous pouvons aussi invoquer ce 
fait c’est que les vaisseaux de l'intestin sont beaucoup plus résistants que 
le système périphérique, cèdent plus difficilement sous l'influence d’une 
augmentation de pression. 

D'autre part nous devons nous demander si dans la dynamique 
circulatoire, le ralentissement du pouls n’a pas une influence spéciale sur 
la circulation. Les contractions lentes du cœur ont pour effet une dilata- 
tion vasculaire considérable, suivie d’une contraction également lente 
durant la diastole, qui régularise l'écoulement du sang, écoulement dont 
la lenteur est proportionnelle à la rareté des chocs. 

Tandis que quand le pouls est accéléré et les vaisseaux à demi- 
contractés, par les médicaments vaso-moteurs, les chocs répétés et brefs 
ont pour conséquence des contractions brèves et répétées des vaisseaux 
dont l’élasticité est augmentée d’où par conséquent un écoulement plus 
considérable, 

Nous pouvons même admettre qu'il soit possible dans certaines 
circonstances, avec des doses non encore déterminées de vaso-constric- 
teurs, que les vaisseaux puissent être transformés en véritables tubes 
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rigides qui donneraient un écoulement intermittent dont la conséquence 
serait dans certaines conditions, une diminution du débit sanguin. 

‘Ces considérations sont de nature 4 montrer une fois de plus la 
complexité du probléme thérapeutique de la suppression des hémorragies 
par les remédes internes. En tout cas, les expériences que nous avons 
faites sur les médicaments cardiaques, nous ont donné des résultats qui 
nous montrent à nouveau l'influence du rythme du cœur, seul, sur 
l'écoulement sanguin. Car nous n'avons jamais obtenu avec des doses 
modérées — parfois fortes mêmes — de ces médicaments des vaso- 
constrictions appréciables. 

Les considérations qui précédent et qui ont trait à l'écoulement du 
sang par une plaie, sont applicables à l'écoulement du sang à travers un 
organe. Les facteurs qui interviennent pour modifier le passage du sang, 
à travers les reins par exemple, sont très nombreux; nous ne pouvons 
ainsi admettre que cette question de la diurèse soit résolue par l'étude de 
l'influence exercée par un remède sur les vaisseaux d’un organe isolé. 

Le traitement des hémorragies peut comme nous le répétons être 
rendu peut-être plus actif, plus efficace par la combinaison des vaso- 
` moteurs et des cardiaques; ceci résulte a priori de nos expériences. 

Il faudrait adjoindre à un médicament comme l’ergotine, une 
substance qui produisit le ralentissement du pouls; la difficulté est de 
trouver un médicament cardiaque dont l’action puisse être assez rapide 
pour répondre aux indications du traitement ; peut-être la strophantine en 
injections intraveineuses, répondrait-elle 4 cette indication (FRAENKEL 28). 

L'influence des vaso-dilatateurs est aussi complexe que celle des 
vaso-constricteurs, la preuve en est, la méthode de traitement des hémop- 
tysies par le nitrite d'amyle (Pic, PETITJEAN, etc. voir plus haut). 

Les expériences que nous avons faites 4 ce sujet nous ont montré 
que les vaso-dilatateurs, spécialement le nitrite d’amyle, diminuaient 
l'écoulement sanguin par suite de l’action secondaire sur le cœur et il y a, 
à cet égard, une différence absolue entre l’éther considéré comme vaso- 
dilatateur et les autres médicaments du même groupe. 

En effet, tandis que le nitrite d”amyle, par exemple, diminue 
l'énergie des contractions cardiaques, l’éther les renforce et l’on voit 
l'influence de la vaso-dilatation primitive être beaucoup plus fugace. 

Et l’on peut dire aussi que les considérations relatives aux hémor- 
ragies sont applicables à la circulation dans les organes. La vaso-dilatation 
ne doit étre considérée comme un élément favorisant la circulation dans 
les organes que si l'énergie des contractions cardiaques est maintenue ou 
renforcée. L’éther, de son côté, doit être considéré comme ne présentant 
aucune contre-indication. 


En effet, dans le cas de spasme vasculaire, par exemple, avec pouls 
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fort, si le nitrite d”amyle ne peut avoir que des effets favorables, puisqu”il 
relâche le spasme vasculaire et déprime le coeur, l’éther, si même il ren- 
force les contractions, ouvre le frein périphérique de la circulation, 
comme en témoigne l'augmentation d'écoulement par la plaie, si la 
pression monte. 

En cas de collapsus au contraire, avec pâleur, le nitrite d'amyle ou 
les vaso-dilatateurs seuls, seraient insuffisants ou dangereux, puisqu'ils 
déprimeraient le cœur, l’éther, lui, est encore ici tout désigné. 


12. — Conclusion. 


En réalité donc, nous pouvons conclure de l’ensemble de nos 
recherches, que le traitement des hémorragies autres que les hémorragies 
utérines et peut-être intestinales dans certaines limites — ce point sera 
soumis à de nouvelles expériences — par des médications internes n'est 
pas à recommander; pas plus les vaso-constricteurs que les vaso-dilatateurs 
ne donnent des résultats constants et sérieux. 

L'action vasculaire en tout cas n’est qu’accessoire et ce n’est nulle- 
ment sur elle qu'il faudrait s'appuyer pour justifier l'emploi de ces 
médicaments. 

Et si en clinique, l'administration des vaso-constricteurs en cas 
d’hémorragie interne s’est continué pendant si longtemps, c’est que les 
doses employées étaient vraiment trop minimes pour influencer la circu- 
lation et provoquer des accidents. 

Ensuite quand on se trouve en face d’un malade atteint d'hémoptysie 
on prend soin de lui commander le repos, on lui administre de la glace 
et de la morphine, médication qui à elle seule fait réussir dans bien 
des cas. 

13. — Appendice. 


Protocoles des expériences sus-mentionnées dont les résultats gra- 
phiques — les principaux — ont été joints à cet exposé. 


Expérience 1. 


Chien d', 8 kg. 400. Morphine 8 ctgr. La sangsue, appliquée à 5 h. 25. 
est détachée 4 5h. 37. On fait des prises de sang consécutives pendant une 
minute chacune, la ire à 5 h. 40. La pression à la carotide s'élève à 
13 cm. 20 de mercure. Elle reste à ce niveau pendant toute l'expérience ; 
le pouls reste stationnaire, au taux de 72 à la minute. 

Le débit de sang à la lèvre va régulièrement diminuant; à 5 h. 40 il était 
de 10 à 5 h. 53 il n’est plus que de 1. 


Expérience 2. 


Chien OT, 9 k. 100. Morphine g ctgr. Une sangsue est appliquée sur la 
levre à 4 h. 50, mais tombe à 4 h. 53. La morsure étant insuffisante on replace 
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une autre sangsue de 6 h. 7 à 6 h. 21. La pression carotidienne se maintient 
à 13 cm., et le pouls cst a 80. 

Le débit diminue régulièrement: de to qu'il était au début, après 
15 minutes il tombe à 2. 


Expérience 3. 


Chien C', 6 kg. 200. Morphine 6 ctgr. Sangsue à la lèvre supérieure de 
5 h. 22 4 5 h. 35. 

La pression reste constante, 13 cm. 6, le pouls oscille entre 72 et 89. Comme 
dans les 2 cas précédents, le débit va diminuant et apres 14 minutes d’expé- 
rience, il se trouve au taux de 0,4. 


Expérience 4. 


Chien c, 6 kgr. 800. Morphine 6 ctgr. Injection intraveineuse brusque de 
35 ctgr. de peptone en solution de 5 %>. L’éccoulement considéré à la lèvre va 
diminuant. Nous l’évaluons depuis 5 h. r jusqu’à 5 h 20. À ce moment le débit 
est de 2,7. 


Expérience 5. 


Chien G', 5 kg. 300. Morphine 5 ctgr. 16 décembre 05. Injection intra- 
veineuse de 25 ctgr. de peptone à 6 h. :7. On commence les prises à 6 h. 43, 
l'incision aux ciseaux ayant été faite à 6 h. 39. La pression se maintient 
à II cm. 20 et le pouls bat 84. Le débit diminue peu à peu. La 1re prise faite 
à 6h. 43 donne 10, la 8e faite à 6 h. donne 3.10. 


Expérience 6. 


6 janv, 06. Chien ©, 15 kg. Morphine :5 ctgr. Injection intraveineuse 
de 75 ctgr. de peptone a 5 h. 30. L'incision à la lèvre est faite à 6 h. 4 et la 
ire prise est faite à 6 h. 7. La pression au début à 12 cm. 30 descend à la fin à 
11 cm. Le pouls varie de 80 à 90. Après 15 minutes le débit est tombé à 3.20. 


Expérience 7. 


Chien +, 8 kg. 200. Morphine 8 ctgr. à 3. h. 50. Chloroforme. Peptone 
40 ctgr. à 6 h. ır. İncision sur la face sereuse de l'intestin grêle à 6 h. 40. 
La rre prise est faite a 6 h. 43, les suivantes sont prélevées de 2 en 2 minutes 
jusqu’à 7 h. 3, et à ce moment c.-a-d: après 20 minutes le débit est tombé de 
IO à I. 


Expérience 8. 


Chien C', 5 kg. Morphine 5 ctgr. l'eptone 25 ctgr. à 5 h. 57. Incision sur 
l'intestin grêle à 6 h. 20. La 1'e prise est faite à 6 h. 21, la 5e et dernière à 
6 h. 29 et après ces 8 minutes, le débit est a 0,8. 


Expérience 0. 


Chien C', 12 kg. Morphine 12 cigr. Peptone 65 ctgr. à 5 h. 25. La pression 
descend de 12 à 11 cm. et le pouls tombe de 90 à 75. Le débit ici encore suit 
sa courbe régulière de descente, après 15 minutes le taux est de 2,90. 
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Expérience 10. 


Chien 9, 5 kg. 800. Morphine 6 ctgr. On fait une incision a la lévre 
supérieure; le pouls et la pression restent stationnaires, le débit diminue et 
aprés 13 minutes, il n’est plus que de 1,20. 


Expérience rr. 


Sur le chien de l'expérience 10, on fait une incision à la face séreuse de 
l'intestin et nous constatons que le débit diminue assez rapidement, car après 
11 minutes il est 5 fois moindre que celui de la 1° prise. 


Expérience 12. 


Chien d', 7 kg. 800. Morphine 8 ctgr. Sangsue pendant 10 minutes. 
Prises de sang pendant une minute. Après la 2° prise, nous faisons dans la 
jugulaire une injection de 2 c.c. d'extrait fluide d’ergotine. La pression 
augmente et se maintient 4 un taux assez élevé; le pouls s’accélére et se 
renforce. Le débit augmente d’une facon prodigieuse et aprés 36 minutes — 
nous nous sommes arrétés la — le débit était encore de 16 alors qu’au début 
il était donc 10. 


Expérience 13. 


Chien d', 8 kg., morphine 8 ctgr. Une 1r° sangsue ayant marqué une plaie 
insuffisante, on en applique une 2de de 6h. 31 à 6 h. 54. Après la 2° prise de 
sang, on fait une injection de 2 c.c. d'extrait fluide d’ergotine, la pression 
monte, le pouls s'accélère, le débit augmente. A 7 h. 18, injection de 2 c.c. 
d'extrait fluide d’ergotine, le débit reprend plus considérable par suite d'une 
nouvelle hausse de pression et d'une accélération du pouls. 


Expérience 14. 


Chien ct, 5 kg. 500. Morphine 6 ctgr. Sangsue à la lèvre supérieure de 
6h. 7 à 6h. 21. Après la 2de prise de sang, injection de 2 c.c d’extrait fluide 
d'ergotine, ce qui amène une forte hausse de pression, le pouls se ralentit bien 
légèrement; le débit augmente dans de fortes proportions. 


Expérience 15. 


Chien d', 6 kg. 100. Morphine 6 ctgr. à 3 h. 30. A 5 h. 18, injection de 
30 ctgr. de peptone. Incision à la lèvre supérieure à 6 h. 16, injection de 2 c.c. 
d'extrait fluide ФегроНпе. Le pouls se ralentit de 85 à 64, la pression monte de 
12.3 cm. à 15.6 cm., pour redescendre à 13 cm. Le débit se montre parallèle à 
la pression, mais n’est pas fort augmenté, influencé qu'il est par le ralentisse- 
ment du pouls. 


Expérience 16. 


Chien c‘, 8 kg. 200. Morphine 8.5 ctgr. a 3h. 50. Peptone 40 ctgr.a 6h. 11. 
Injection d'extrait fluide d'’ergotine à 7 h. 18. La pression monte assez passagè- 
rement de 13.6 à 17.2 cm. pour retomber bientôt à 11 cm. 5. Le pouls se 
ralentit un peu. Le débit comme la pression augmente puis reprend sa marche 
descendante. 
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Expérience 17. 


Chien oc’, 5 kg. 300. Morphine 6 ctgr. Peptone 30 ctgr. à g h. 53. Incision 
aith.15. Extrait fluide d’ergotine 2 c.c. a 11 h. 23. La pression augmente 
12.5 cm. à 17 cm., le pouls s’accélére de 70 4 88. Aussi le débit augmente-t-il 
dans les mémes proportions. 


Expérience 18. 


Chien ©, 15 kg. Morphine 15 ctgr. Peptone 75 ctgr. Incision sur l'intestin 
a 6h. 35. Injection de 2 c.c. c’extrait fluide d’ergotine à 6 h. 41. La pression 
tombe de 15.5 a 10.6 cm. Mais le pouls s’accélére de 120 à 204. Le debit 
augmente visiblement et est beaucoup plus prolongé que normalement, car 
après 19 minutes il est encore de 6. 


Expérience 19. 


Chien co", 8 kg. Morphine 6 ctgr. Peptone 40 ctgr. à 4 h. 51. Extrait fluide 
d’ergotine à 6 h. 16. Incision sur l'intestin à 5 h. 50. La pression s'élève peu et 
passagérement le pouls se ralentit puis revient bientòt a son taux initial. Nous 
avons manifestement ici une diminution du débit, sitôt après l'injection, mais 
l'écoulement se maintient alors assez constant et on ne peut pas parler 
d”hemostase. 


Expérience 20. 


Chien 6, 12 kg. Morphine 10 ctgr. à 4 h. 5. Peptone 65 ctgr. à 5 h. 25. 
Incision sur l’intestin à 6 h. 30. Injection d’extrait fluide d’ergotine 3 c.c. à 
6 h. 44; 4 c.c. à 6 h. 55. Malgré cette forte dose, la pression se modifie peu, le 
pouls s'accélère plutôt un peu. Le débit, légèrement diminué au début, se 
maintient encore assez notable et a même une certaine tendance à s'accentuer, 
ce qui se voit surtout après la 2de injection d’ergot. 


Expériences 2r et 22. 


Chien d', 7 kg. 500. Morphine 7 ctgr. Peptone 60 ctgr. A 2 reprises et 
après incision à la face séreuse de l'intestin chaque fois, injection intraveineuse 
de 2 c.c. d'extrait fluide d'ergotine. La 1re fois la pression augmente, le pouls 
s'accélère, le débit est plus notable. A la 2de, mêmes phénomènes du côté du 
pouls et de la pression, mais le débit ne s’exagère pas, bien qu'il se maintienne, 
dans sa descente, à un niveau au moins égal à celui de la normale. 


Expérience 23. 


Chien g, 5 kg. 100. Morphine 8 ctgr. Chloroforme. Incisicn a la lévre 
supérieure. A 6 h. 44, injection de 2 mgr. de citrate d’ergotinine, la pression 
augmente trés légérement, le pouls ne se modifie guére ou pas, le débit 
diminue ; à 6 h. 50, on sectionne les 2 vagues au cou, le pouls s’accélére, la 
pression augmente, le débit est énorme. 


Expérience 24. 


Chien è, 10 kg. 50. Morphine 10 ctgr. Chloroforme, trachéotomie. 
A 7h. 12, injection de 2 mgr. de citrate d'ergotinine. Le pouls se ralentit, la 
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pression augmente faiblement, le debit apres incision sur Fintestin augmente 
peu; aprés section des vagues, a 7 h. 23, le pouls s’accélére, la pression 
devient très élevée de 9.4 cin. à 17.8 cm., le pouls s'accélère : aussi le débit 
reprend-il un taux 4.5 fois plus considérable que celui du début, c’est-à-dire de 
la plaie initiale. Il se continue longtemps, ne s'arrête qu'après le thermocautère. 


Expérience 35. 


Chien C', 6 kg. 400. Morphine g ctgr. Incision à la lèvre supérieure. 
Injection de 2 c.c. d'ergot aseptic. La pression augmente, le pouls s’accelere, 
le débit est plus notable et plus prolongé. 


Expériences 26 et 27. 


Chien 9, 5 kg. Morphine. Incision a l’intestin gréle. Injection chaque fois 
de z c.c. d’ergot aseptic. Dans les deux cas, nous avons augmentation de la 
pression carotidienne, le pouls se ralentit (n° 26), puis s'accélère (n° 27), passa- 
gèrement. Le débit est dans les deux expériences plus notable et beaucoup 
plus prolongé que chez un animal normal. 


Expérience 28. 


Chien Œ, 4 kg. 500. Morphine 7 ctgr. Incision sur l'intestin. Injection de 
5 ctgr. de chlorhydrate d’hydrastinine. La pression augmente, puis redescend, 
puis remonte à un niveau élevé, le pouls suit en fréquence, ces inflexions, de 
méme que le débit, mais celui-ci se maintient toujours à un taux très con- 
sidérable. 


Expérience 29. 


Chien 9, 6 kg. Morphine 8 ctgr. Incision a la lévre supérieure. 5 ctgr. de 
chlorhydrate d’hydrastinine. La pression augmente, le pouls s’accelére, le 
débit est parallèle et devient de beaucoup supérieur au débit initial. 


Expérience 30. 


Chien 9, 4 kg. 500. Morphine 6 ctgr. Incision à la lèvre supérieure. Injec- 
tion de chlorhydrate d’hydrastinine. La pression augmente de 14.6 à 17 cm. 
Le pouls se modifie trés peu entre 60 et 75, mais le plus souvent il bat a 65. 
Le débit diminue franchement. 


Expériences 3r et 32. 


Chien , 3 kg. 700. Morphine 4 ctgr. à 4 h. 45. A 6 h. 20, injection intra- 
veineuse de 1 mgr. de sulfate d’atropine. A 6 h. 40 et 7 h. 40, injection de 
7 ctgr. de chlorhydrate d’hydrastinine. Dans le n" 3r, la pression augmente, le 
pouls se ralentit extrêmement peu, le débit augmente. Dans 32, le pouls 
s'accélère, la pression diminue pour reprendre son niveau initial et encore le 
débit se trouve plus accentué et de beaucoup. 


Expériences 33, 34 et 35. 


Chien c’, 7 kg. Morphine 8 ctgr. Incision à la lèvre supérieure. A chaque 
expérience, injection intraveineuse de 5 c.c. d’une solution d’adrénaline a 
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I p. 10.000. A la première injection, la pression monte de 14.3 cm. à 21 cm. 
pour retomber bientôt à 12.8, puis 14.1 cm. Le pouls descend de 72 à 39, puis 
33 et 54. Le débit diminue visiblement et après 4 minutes, la plaie a un 
écoulement qu'on dose égal à 0.8. La plaie se sèche spontanément. Après la 
deuxième expérience, la pression monte de 14.1 à 19.1 cm., le pouls se ralentit 
de 70 à 63, puis 33: le débit augmente notablement mais cet écoulement se 
tarit sitôt que la pression vient à tomber de 19.1 à 11.5 cm. La plaie est séchée 
spontanément après 12 minutes. Après la troisième injection d’adrénaline la 
pression monte comme toujours, ici de 13.2cm à 21.2, puis à 29 cm. entrainée 
qu elle est par l’accélération du pouls qui, tombé à 36, remonte rapidement 
à 87. Le débit suit la variation du pouls; il descend de 10 à 4,5, puis remonte 
à 12.60. 


Expériences 36 et 37. 


Chien (7, 8 kg. Morphine 8 ctgr. Incision à la lèvre supérieure. Adrénaline 
à I p. 10.000. Apres injection de 2 c.c. (n° 37). La pression monte de 14.5 
à 18.7 cm. mais retombe aussitôt à 14.3, puis 13.8. Le pouls descend de 58 à 44, 
puis retourne à 75. Le débit diminue instantanément, il reprend un peu lors de 
l'augmentation des systoles cardiaques, mais la plaie se sèche peu après. Dans 
l'expérience 36, ici on avait fait une injection de 4 c.c. de la solution, le pouls 
tombé de 78 à 3r, remontait à 55 et la pression gardait un niveau encore élevé. 


Expériences 38 et 39 


Chien 9, 8 kg. Morphine, chloroforme. Adrénaline à 1 p. 10.000. Après 
une première injection de 2 c.c.. la pression monte de 11.1 cm. à 19.8, puis 
descend à 13.4 et 12.8; le pouls de 42 tombe à 29, remonte à 39, puis 54. Le 
débit n’a pas de tendance à diminuer. Après la deuxième injection, la pression 
est portée à 17.4, puis tombe à 14.2; le pouls de 72 descend à 36, mais reprend 
bientôt et arrive à 95; le débit d’abord diminué de 10 à 7.3, reprend immédiate- 
ment, le pouls accéléré, et il se chiffre à 19.43. 


Expérience 40. 


Même chien qu'aux n° 38 et 39. Injection sous-cutanée de 4 migr. de 
sulfate d’atropine. Aprés injection de 22 c.c. d’adrénaline a 1 p. 10.000, le 
pouls s’accélére 192, 267, 255, 240; la pression monte de 10.2 a 24, retombe 
A ı4.8 et 9.4 cm. Le debit evalu€ a la levre suit parallelement la pression 
carotidienne, car il s évalue 10 : 86 : 10 : 13. 


Expériences 41 et 42. 


Chien oc’, 9 kg. Morphine ro ctgr. Incision a la lévre supérieure. Adréna- 
line A. 1 ö/6oo par doses de 2 c.c. A la première injection la pression monte de 
15 cm. à 28.6 cm., redescend a 13.5; le pouls ne se modifie guére. Le débit est 
vite réprimé. Après la seconde injection, la pression monte de 14.3 a 23.3 cm. 
pour revenir aussitot a la normale; le pouls bat a 54, 63, 87, 84. Le débit a peu 
de tendance a diminuer. 


Expériences 43 et 44. 


Mème chien qu'aux n°s 4r et 42. Incision sur l'intestin. Injection de 2 c.c. 
d’adrenaline & ı p. 10.000. Apres la première injection, la pression va de 
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14.9 a 22.4, puis 16.6 et ıq cm. Le pouls de 84 se ralentit jusqu’a 51, puis 
remonte à 96 et 85. Le débit s’estime 4 10: 10.86 : 2.8 : 2.7. 

Après la seconde injection, la pression mônte de 14.7 à 24.4 et retombe à 
14 cm. Le pouls se ralentit 72 48 56. Le débit tombe de 10 à 7.15 et 5. 


Expériences 45 et 46. 


Chien 9, 5 kg. 500. Morphine 6 ctgr. Injection sous-cutanée de 3 mgr. de 
sulfate d’atropine. Injection d’adrénaline 4 1 p. 10.000. Incision à la lèvre 
supérieure. Au n° 45 la pression monte de 13.7 a 24.4 cm., se maintient 
élevée : 20 cm., puis 17 cm. Le pouls s’accélére 165, 183, 180, 180. Le debit a 
augmenté ainsi 10 : 21.61 : 14.29 : 5.81. 

Au n° 46, la pression varie de 12.9 à 23.5 - 20.3 - 15 - 11 cm. Le pouls 
conserve son accélération 162, 190, 160, 159, 159. Le débit devient consé- 
quemment très notable 10 : 20.93 : 29.3 : I: I. 

Expérience 47. 


Chien 9, 3 kg. 700. Morphine 5 ctgr. Incision à la lèvre. Après injection 
intraveineuse de un mgr. de sulfate d’atropine, la pression s'élève peu 12, 12, 
13.8, 13.4, 13.3. Le pouls s’accélére considérablement 50, 48, 180, 1&0, 180. 
Le débit s’exagére momentanément 10: 7.1 : 16.75: 9: 5.10. L’atropine a donc 
augmenl le débit. 


Expérience 48. 


Chien co’, 8 kg. Morphine 8 ctgr. Section des deux pneumogastriques au 
cou, puis incision sur l'intestin et injection d’adrénaline à 1 p. 10.000 (4 c.c.'. 
Le pouls de 174, après l'injection monte à 207, puis descend à 144 et 142. La 
pression 13.2 atteint 28 cm. 2, descend à 25.2 et 18.8. Le débit est considérable 
10 . 22.50 : 37.90 : 5.20. 


Expérience 49. 


Chien 3, 8 kg. Morphine 8 ctgr. Incision sur l'intestin. Après une troisième 
injection d’adrénaline à 1 p. 10.000, voir n‘ 36 et 37, la pression monte 
de 14.3 à 18.4, revient à 14.3 et 13.6. Le pouls à 77 tombe à 39, puis s'accélère 
notablement 102, puis 120. Aussi le débit s'est-il maintenu élevé 10 : 5.1: 
5.60 : 7.80. 


Expériences 50 et 5x. 


Chien (5, 5 kg. 500. Morphine 6 ctgr. Atropine 3 mgr. en injection sous- 
cutanée a 5h. 43. Incision sur l’intestin. Adrénaline a1. p. 10.000, chaque 
fois 2 c.c. 

Après la première injection, la pression monte de 12.8 à 22 et redescend 
a 18.6, 16.6, 14.4. Le pouls change peu et se maintient aux environs de 160. Le 
débit est devenu notable ro: 19.2: 10: 7.5: 5. 

Après la 2¢ injection, la pression est élevée 10 : 19.6: 14.8: 13.2. Le pouls 
bat à 162, 168, 168, 165, 152. Le débit est augmenté 10 : 18.1: 10: 8.58: 4.1. 


Expérience 5x. 


Chien &', 8 kg. Morphine 8 ctgr. Chloroforme. Injection de 4 mgr. d’atro- 
pine sous la peau à 9 h. 37. Incision sur l'intestin 2 c.c. d”adrenaline a 
I p. 10.000. . 
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Pression 12.4 — 23.4 — 16.2 — 13.2. 
Pouls 204 — 189 — 222 — 210. 
Débit 10: 18.8: 14: 10. 


Expériences 52 et 53. 


Chien C', 6 kg. Morphine 8 ctgr. Incision à la lèvre supérieure. Injection 
intraveineuse de 3/10 c.c. chaque fois de nitrit: d'amyle; après la ıre injection, 
la pression se modifie rapidement; de 17 cm. 1 elle tombe a 7.8 puis remonte 
11.5 - 12.8 13.6 15.6 — 14.5 - 14.3. Le pouls s"accelere passagerement 
de 60, il monte a 150 et redescend ein Le debit suit la pression, temoins 
les chiffres suivants : 10: 10: 08: 5.5: 7: 5.6 puis 6, puis 5.40: 7. 

La derniére prise a été faite 25 x. après la 1e et le débit s’y montre 
redevenu notable; mêmes phénomènes à la 2° injection; pouls accéléré, pression 
subissant une chute considérable mais passagère et entrainant dans le même 
sens des modifications dans le débit. 


Expériences 55, 56 et 57. 


Chien C', 6 kg. Moris 8 ctgr. Incision sur l'intestin grêle. Injection dans 
la jugulaire de 3/10 c.c. de nitrite d'amyle Après la 1re et 3e injections, le pouls 
s'accélère, tandis qu'après la 2°, il reste peu modifié sauf qu'il s'accélère plus 
tard. Chaque fois la pression subit une chute plus ou moins notable, plus forte 
cependant à la 2° injection qu’aux deux autres. Le débit, lui, reste encore une 
fois bien paralläle, il ne paraît dans aucun cas être influencé par le ralentisse 
ment ou l’accélération des pulsations cardiaques. 


Expériences 58 et 59. 


Chien c, 6 kg. 600. Incision à la lèvre supérieure. Injection de trinitrine à 
I p. 1000, la 1re de 2 c.c., la 2de de 4 c.c. A la 1r° expérience le pouls s'accélère 
et la pression tombe de 15 à 14 mais remonte rapidement. L'écuulement n’en 
paraît pas modifié. 

Après la 2de injection, le pouls, au contraire, se ralentit un peu, la pression 
augmente légèrement, le débit paraît plus considérable. 


Experience 60°. 


Chien GC, 4 kg. 200. Morphine. Incision à la lèvre. Injection intraveineuse 
de 4 c.c. de solution de trinitrine à 1/00. La pression tombe de 12 a 11 et 
revient à la normale après 3 minutes. Le pouls s'accélère un peu : le débit s'est 
restreint notablement. 


Expérience 6ob. 


Chien G', 6 kg. 600. Morphine. Incision sur l'intestin. 4 c.c. de trinitrine à 
I p. 1000. Après une courte chute, la pression augmente de 12.5 à 14 cm. Le 
pouls s'accélère un peu. Le débit après avoir subi une diminution légère corres- 
pondant à la chute de pression, augmente et se maintient à un taux élevé 10 : 
5.92: 9.57: 8.70: 6.79: 6.26: 6.35. 


Expériences 61 et 62. 


Chien 5, 4 kg. 200. Morphine. Incision sur l’intestin. Trinitrine a 1 p. 1000. 
Avant la 24° injection, on sectionne les 2 vagues au cou. A la rfe injection, le 
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pouls s'accélère, la pression décrit sa courbe de même que le débit. A la 24 le 
pouls reste indifférent peut-on dire, la pression baisse peu, le débit est le mème. 


Expérience 63. 


Chien €”, 11 kg. Morphine. Chloroforme. Onkomètre sur le rein gauche; 
compte-gouttes dans l’uretère droit. Incision à la lèvre. Digitoxine de Merck 
(20 mgr.). 

Après injection, la pression augmente, le pouls se ralentit, le volume du 
rein augmente aussi, le débit sanguin est plus considérable. En mème temps. 
la diurèse est plus marquée 36 gouttes 114 148 gouttes. Bien que la pres- 
sion soit encore élevée, le ralentissement du pouls l'emporte et le débit de la 
plaie diminue. 


Expérience 64. 


Chien &', 7 kg. 800. Morphine. Chloroforme. Incision à la lèvre. Digitaline 
cristallisée de Nativelle, d’abord 8 mgr., puis 5 mgr. Le pouls s'accélère, 
la pression augmente, puis c'est l'inverse; enfin, les terminaisons du vague se 
trouvent paralysées, le pouls est excessivement accéléré, la pression est élevée. 
Le débit sanguin est parallèle à ses variations, il présente deux périodes 
d'accentuation séparées par une période de diminution. 


Expérience 65 


Même chien qu’au n° 64. On place en plus l’onkométre sur le rein gauche, 
un compte-gouttes dans l'uretère droit. On fait une incision et une injection 
intraveineuse de 4 mgr. de digitaline cristallisée de Nativelle. 

La pression augmente transitoirement, l’onkométre traduit un plus fort 
volume, le pouls se ralentit considérablement, le débit diminue et s’arréte 
bientôt. D'ailleurs l'animal était dans un mauvais état par suite de sa syncope 
chloroformique et des manipulations sur son abdomen. 


Expérience 66. 


Chien ©, 4 kg. 750. Morphine. Incision a la lèvre supérieure. Injection 
intraveineuse de ıctgr. d’adonidine. La pression augmente d’une facon continue. 
Le pouls après un léger ralentissement, subit tout a coup une acceleration 
considérable qui le porte de 45 à 140. Le débit augmente d’une façon très 
manifeste. 


Expérience 67. 


Chien C', 6 kg. Morphine. Incision à la paroi intestinale. Injection de 
ı ctgr. d"adonidine.dans la jugulaire. Le pouls subit un fort ralentissement, 
mais la pression augmentant d'une façon notable, elle entraine avec elle une 
augmentation du débit de la plaie. 


Expérience 68. 


Chien ©, 7 kg. Morphine. Chloroforme. Incision à la lèvre supérieure. 
Onkomètre dans le rein gauche. Compte-gouttes dans l’uretère droit. Injection 
de 15 mgr. de digitaline de Nativelle. Le pouls après une légère accélération 
en arrive à sa période de ralentissement, descend de тоо a 20, puis 25... 
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La pression augmente puis revient a la normale. 

L'onkomètre révèle aussi une augmentation passagère du volume du rein, 
succédant à une diminution de volume parallèle à une chute de pression. 

Le débit atteint son maximum lors de la pression la plus élevée, puis 
influencée par le pouls et la pression, sa courbe de descente est assez droite 
surtout au début. 

La diurèse se montre parallèle au débit du sang. 


Expérience 69. 


Chien 6, 7 kg. Morphine. Incision 4 la lèvre. Injection intraveineuse de 
de 2 mgr. de Strophantine Merck. 

Le pouls en arrive vite a sa période d’accélération. La pression augmente 
progressivement pour atteindre un niveau élevé de 13.5 cm. à 26 cm. Aussi le 
débit y est augmenté et de 10 qu'il était en commençant il atteint le taux de 80. 


Experience 70. 


Chien «x, 7 kg. 100. Morphine. İncision A la face sereuse de Tintestin. 
Injection de 2 mgr. Strophantine Merck. La pression dans ce cas-ci s'élève 
encore notablement, mais le pouls se ralentit et tombe 4 30 pulsations. 

Le débit est augmenté, mais pas du tout comparable à celui de 
l'expérience 69. 


Expérience 71. 


Chien cd‘, 7 kg. 400. Morphine. Chloroforme. Onkométre sur le rein gauche 
et compte-gouttes dans l’uretére droit. Incision a la lèvre supérieure. 

Injection dans la jugulaire de 3 ctgr. de convallamarine. La pression et le 
pouls augmentent ensemble, d’une façon assez notable, pour reprendre bientôt 
une courbe de descente à peu près identique. L’onkomètre cependant, lors de 
de la pression carotidienne maxima, traduit une diminution de volume. Le débit 
sanguin suit les courbes combinées de la pression et de la fréquence du pouls. 


Expériences 72 et 73. 


Chien &;, 4 kg. 800. Morphine. 

Incision aj sur la lèvre; b/ sur l'intestin. 

Injection a/ de 1/2 c.c.; 6/ 1 c.c. d’éther sulfurique dans la jugulaire. 

Le pouls s’accélére dans le premier cas, se ralentit dans la seconde 
expérience. Dans les deux cas, la préssion tombe passagérement et le débit 
sanguin suit la méme inflexion Aprés une légére diminution, il reprend 
rapidement un taux supérieur à la normale 


Qu’il me soit permis en terminant d’adresser mes plus vifs remer- 
ciments au Professeur HENRIJEAN et à M" le Dr Honoré, son assistant, 
pour les conseils et l'appui qu’ils m'ont donnés pendant tout le cours de 
mes recherches. 
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